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Las benzodiacepinas son un grupo de fánnacos con propiedades hipnóticas y ansiolíticas, 
por 10 que se administra en caso de insomnio y crisis nerviosa. Este tipo de fánnacos 
son los más utilizados, aunque su utilización continuada y prolongada puede derivar en 
dependencia que se manifiesta con un síndrome de abstinencia al retirar el tratamiento. 
Además, los pacientes que abusan de las benzodiacepinas, 10 hacen de un determinado 
tipo, lo que parece que podría estar relacionado con la rapidez de inicio de su acción 
fannacológica tras su administración. Todas las benzodiacepinas preferidas y abusadas 
por los toxicómanos tienen esta propiedad. Los efectos más buscados son: rápido inicio 
de acción, "colocón" y buen efecto sedante. A pesar de que en la mayoría de trabajos 
toman este argumento para explicar las diferencias de abuso entre las benzodiacepinas, 
no existen investigaciones en humanos que hayan abordado el problema de fonna 
sistemática. 
De hecho, el presente estudio es una parte de un proyecto mayor en el que se pretende 
establecer las propiedades genéricas que debe tener un fánnaco para facilitar su 
autoadministración y potencial de abuso. 
Estudiaremos el flunitracepam que es una benzodiacepina con propiedades hipnóticas y 
reconocido potencial de abuso. En España es la benzodiacepina más abusada. 
El estudio se ha realizado en sujetos voluntarios sanos, con asignación aleatoria de los 
ratamientos, doble ciego y controlados con placebo. 
A parte de los objetivos del estudio, creo que he cumplido los objetivos personales. Y es 
que este estudio me ha pennitido profundizar en el diseño con intercambio, en el análisis 
de los residuos y sobretodo, en las transfonnaciones de las variables, además de en el 
análisis de la varianza y los contrastes múltiple. Si bien considero que lo más positivo ha 
sido enfrentanne a un problema real, que los resultados nos son, a veces, los que se 
esperan, cosa que no ocurría en los ejemplos académicos, que surgen multitud de 
problemas que hay que ir solucionando con paciencia y que te obligan, sin duda, a pensar 
y, en consecuencia, a cuestionarte un montón de cosas. 
Por último, qUIsiera expresar mi agradecimiento a todas las personas que me han 
ayudado a realizar este proyecto. A Magí Farré y Pere Roset, investigadores del Instituto 
Municipal de Investigación Médica (IMIM), por facilitarme, en todo momento, 
información sobre el estudio, aclararme dudas en la interpretación de las variables y 
darme ideas para la resolución de los problemas que se han ido presentando. A Erik 
Cobo, por dirigirme el proyecto, darme las pautas para que el análisis estadístico sea 
correcto, aclararme dudas en algunos resultados estadísticos y estar siempre a 
disposición, el tiempo necesario . 
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11.1 ESTUDIOS DEL POTENCIAL DE ABUSOj 
La mayoría de drogas de abuso se caracterizan por poseer propiedades reforzadas, es 
decir, son capaces de mantener conductas de autoadministración, y por producir efectos 
adversos que causan daño al individuo y/o a la sociedad. 
Aunque el principal factor determinante de la capacidad de abuso de un fármaco o droga 
se basa en sus propiedades farmacológicas, también pueden ser factores determinantes su 
disponibilidad en el mercado, su popularidad o su precio. 
Desde hace algunos años existen técnicas y métodos para evaluar de forma científica el 
potencial de abuso de un fármaco, tanto en animales de experimentación como en 
humanos. En el caso de los animales se estudia la acción del fármaco como posible 
reforzador y su capacidad para mantener conductas de autoadministración. Estas dos 
características se han relacionado con el potencial de abuso del fármaco en el hombre. 
Sin embargo, los resultados de los experimentos en animales no pueden ser directamente 
extrapolados a los humanos, ya que existen sustancias que mantienen conductas de 
autoadministración en los animales pero que no son objeto de abuso en el hombre y otras 
que son conswnidas como ' drogas' en el hombre y que no lo son en animales. Por todo 
!o dicho se considera imprescindible el estudio del potencial de dependencia de una 
substancia en humanos. 
1.2 BENZODIACEPINAS 
Las benzodiacepinas son un grupo de fármacos ampliamente descritos por sus 
propiedades hipnóticas y ansiolíticas, esto es, por su capacidad para producir sueño y 
calmar la ansiedad. Son los psicofármacos más utilizados. Empíricamente se sabe que la 
utilización continuada y prolongada de benzodiacepinas puede inducir dependencia que 
se manifiesta con un síndrome de abstinencia al retirar el fármaco. 
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Se han propuesto diferentes factores que podrian predisponer a la aparición de 
dependencia: dosis elevadas, uso prolongado, personalidad del paciente y el tipo de 
benzodiacepina. 
Es más frecuente la aparición de dependencia a las benzodiacepinas en los pacientes que 
las usan como hipnóticos por el insomnio y en aquellos que las toman para tratar la crisis 
de pánico. Pero además, existen otros dos tipos de pacientes que abusan de las 
benzodiacepinas: son los pacientes con dependencia a los opioides y los alcohólicos. De 
las diferentes benzodiacepinas existen algunas que son preferidas y, por ello, las más 
utilizadas por los dos colectivos antes mencionados. Las razones de la preferencia y el 
abuso de sólo algunas de las benzodiacepinas no están del todo explicadas, aunque el 
argumento más importante parece ligado a las propiedades de las mismas, como la 
velocidad en manifestarse los efectos tras su administración. En diferentes modelos 
animales se ha podido demostrar que la rapidez de actuación de la droga parece critica 
para el mantenimiento de conductas de autoadministración. De hecho, está plenamente 
establecido en humanos que las personas que abusan de un fármaco o droga buscan 
efectos placenteros, intensos y rápidos. Alcanzar efectos rápidamente explica la 
preferencia de los heroinómanos por la vía intravenosa (heroína) en comparación con la 
oral (metadona). La cocaína fumada en forma de base libre o el crack producen mayores 
y más rápidos efectos euforizantes que cuando se administran por vía nasal o 
intravenosa. 
El flunitracepam es una benzodiacepina que frecuentemente produce dependencia entre 
los toxicómanos por sus propiedades. Entre ellas destacan la llegada al sistema nervioso 
central con rapidez, gran actividad hipnótica y, según un proyecto realizado 
anteriormente en el IMIM (DGFPS 93/125), el flunitracepam produce unos efectos 
subjetivos definidos como más agradables en comparación con otras benzodiacepinas. 
Este último hecho parece estar relacionado con la rapidez de inicio de los efectos 
farmacológicos . 
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En un estudio realizado en el Hospital del Mar de Barcelona, un 46% de los adictos a 
heroína afinnaban consumir diariamente benzodiacepinas; de entre ellas, el flunitracepam 
fue la más utilizada con un 67.2%. Estos resultados coinciden con los obtenidos en otros 
estudios realizados tanto en España como en otros países (Malasia y Austria) realizados 
con población toxicómana. 
Por todo lo expuesto, se propone estudiar los cambios de los efectos farmacológicos 
(cuestionarios específicos de potencial de abuso, sedación y rendimiento psicomotor) del 
fJunitracepam con dos pautas de administración (dosis única y dosis dividida) e intentar 
relacionarlos con el nivel plasmático que se alcanza en cada una de las dosis 
administradas . 
5 
12.1 OBJETIVOS I 
Con el presente estudio se pretende caracterizar el potencial de abuso del flunitracepam. 
La pauta de administración del flunitracepam está ajustada para alcanzar concentraciones 
máximas plasmáticas similares entre los dos regímenes de administración del fármaco 
activo, aunque a diferente velocidad; con la dosis única se alcanza la concentración 
máxima plasmática más rápidamente que con la dosis dividida. 
Cuando el voluntario recibe el fármaco activo a dosis única toma cinco cápsulas que 
contienen placebo y la última flunitracepam (2mg), mientras que a dosis dividida las seis 
cápsulas contienen principio activo (O.4mg de flunitracepam cada cápsula, lo que hace un 
total de 2.4mg) y cuando recibe placebo las seis cápsulas contienen placebo. 
Por todo lo dicho y basándose en resultados de estudios similares, se pretende: 
1. Determinar la importancia de la dosis (2 y 2.4mg) en la aparición de efectos 
subjetivos agradables y los relacionados con sedación. 
Podría pensarse que con diferentes dosis podrían aparecer o desaparecer diferentes tipos 
e efectos. Por ejemplo, dosis bajas podrían cursar sin ningún efecto, dosis media con 
efectos agradables y alteración del rendimiento además de sedación, y es posible que a 
. osís más elevadas pudieran predominar sólo los efectos sedantes. 
Como la cantidad de dosis se considera un factor importante en el potencial de abuso del 
fiunitracepam, creemos interesante relacionar las dosis con los efectos que provocan. 
Se quiere ver si existe la siguiente relación: Esquemáticamente: 

sea X: dosis administrada 

~·e.a yt: efectos considerados como agradables 

s·e.a Y2 efectos relacionados con la sedación 
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2. Determinar si la velocidad de inicio de los efectos farmacocinéticos (rápida o lenta) 
es el determinante principal de la aparición de efectos subjetivos experimentados como 
agradables (euforizantes) y de los relacionados con sedación (somnolencia, 
empeoramiento del rendimiento psicomotor) y que podría ser la causa del abuso del 
flunitracepam. 
Recordemos lo ya comentado en el apartado 0.2, las personas que abusan de un fármaco 
o droga lo que buscan, entre otras cosas, son efectos placenteros, sedantes y que 
aparezcan lo más rápidamente posible. 
Por estudios prevIOS, estos efectos parecen estar relacionados con la pauta de 
administración; así, es de esperar que la administración a dosis única, que alcanza 
máximos niveles plasmáticos rápidamente, provoque efectos definidos como 
"agradables", mientras que la administración a dosis dividida, cuyos máximos niveles 
plasmáticos son alcanzados lentamente, no se acompañe de estos efectos agradables, 
predominando los sedantes y los relacionados con la alteración en el rendimiento 
psicomotor. 
Se quiere ver si existe la siguiente relación: 
Esquemáticamente: 
sea X: dosis administrada 
sea y¡ : efectos considerados como agradables 
Y2 
sea Y2: efectos relacionados con la sedación 
sea Y3: la velocidad de inicio en los efectos faramacocinéticos 
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\ 2.2 MÉTODOS ANALÍTICOS PARA CONSEGUIR LOS OBJETIVOS I 
En este apartado hemos pretendido dar una visión general de los métodos utilizados para 
analizar los resultados. Más adelante, en el apartado "4. Métodos estadísticos" 
trataremos de explicarlos con algo más de detalle. 
En un estudio en el que se analizan, principalmente, efectos subjetivos, es muy 
importante que los sujetos no tengan ningún indicio del tipo de tratamiento que van a 
recibir. Para conseguirlo, se debe realizar un estudio controlado con placebo, aleatorizar 
el orden de administración de los fármacos y enmascarar los tratamientos, de tal forma 
que ni el sujeto ni el investigador conozcan el fármaco que se administra en cada 
momento (doble ciego). 
Pero además, conviene controlar la varianza interindividual, pues cabe esperar que dicha 
varianza aumente cuando medimos efectos subjetivos, por lo que se recurre a un diseño 
con intercambio, donde cada sujeto recibe todos los tratamientos y, de esta forma se 
controla el efecto individuo. Es conveniente, además, controlar el efecto periodo, ya que 
pudiera ser que los efectos provocados por los tratamientos recibidos posteriormente se 
perciban de forma distinta, para lo cual se puede utilizar un cuadrado latino. (Véase 
apartado" 4.1. Diseño con intercambio") 
El método utilizado para el análisis ha sido el de las Medidas Resumen. Este método 
considera los individuos como la unidad básica y utiliza las respuestas para construir un 
único número que resume algún aspecto de las mismas; por tanto, dependiendo del tipo 
de pregunta que queramos contestar utilizaremos una Medida Resumen o otra. (Véase 
apartado "4.2. Medidas Resumen") 
Así, para el resolver el objetivo 1. utilizaremos como Medida Resumen el área bajo la 
curva (AUe) que es una medida del valor global de la variable. 
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Para alcanzar el objetivo 2., se detenninará, primero, si hay diferencias en la velocidad 
para alcanzar las máximas concentraciones plasmáticas entre las dos formas de 
administrar el tratamiento, y, si existe esta diferencia, detenninar si está relacionada con 
la aparición de efectos subjetivos agradables o euforizantes y de un aumento en los 
efectos sedantes. La Medida Resumen que aconsejan todos los artículos para resolver 
este objetivo es el máximo cambio absoluto respecto al valor basal ("peack"). 
No obstante, por razones que indicaremos más adelante, hemos tomado otra Medida 
Resumen, se trata del máximo cambio positivo (o negativo) entre dos observaciones 
consecutivas por unidad de tiempo (hora), o lo que es lo mismo, de la máxima pendiente 
entre dos tiempos consecutivos, lo que nos da una idea de la máxima velocidad 
"plasmática", cuando tratamos la variable Nivel Plasmático, y la máxima velocidad en 
manifestarse los efectos farmacodinámicos ( efectos finales), cuando tratamos el resto de 
las variables. 
El análisis del diseño con intercambio se ha realizado mediante un ANOV A (Análisis De 
la Varianza), ajustando por VOLUNTARIO, SESIÓN y TRATAMIENTO, bajo las 
premisas de Normalidad, homocedasticidad, linealidad e independencia de los datos, que 
se comprobaran mediante el análisis de los residuos. En caso de que alguna de estas 
premisas no se cumpla, se puede transformar la variable mediante la familia de 
transformaciones Box y Cox (véase apartado "4.3 Análisis de los residuos") 
Si se encuentran diferencias en este primer análisis, se compararán los diferentes grupos 
(único vs dividido; único vs placebo; dividido vs placebo) mediante una prueba de 
comparación múltiple. Se considerarán significativos valores de p < 0.05. 
Todos los métodos de análisis irán acompañados de los gráficos y tablas necesarios para 
su interpretación y comprensión. 
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t 3.1 DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES I 
Durante el estudio se perfilarán los efectos fannacológicos de los fármacos con la 
evaluación de las siguientes variables: 
- Efectos subjetivos 

- Pruebas de rendimiento psicomotor 

- Parámetros clínicos 

- Niveles plasmáticos 

EFECTOS SUBJETIVOS 
Se emplearon tres cuestionarios: escalas analógicas visuales (EAV), el cuestionario 
Profile of Mood State (POMS) y una forma reducida del Addiction Research Center 
lnventory (ARCl). El cuestionario EAV mide los efectos provocados por los 
tratamientos, el POMS nos permite conocer la influencia que tienen los tratamientos en 
el estado de ánimo de los voluntarios y el cuestionario ARCl trata aspectos más 
generales y complementa la infonnación que podamos extraer de los otros dos 
cuestionarios. 
- Escalas analógicas visuales (EAV): Consiste en una línea recta de 10 cm que 
tiene en un extremo la palabra ninguno/nada y en el otro la palabra máximo y en la que 
aparece como título un adjetivo (estimulado, colocado, algún efecto, buenos efectos, 
malos efectos, le gusta el fánnaco, somnolencia, borracho, activo, pasivo, nervioso, 
calmado, concentrado, rendimiento, tomar más fánnaco). Los sujetos marcaron, en 
diferentes tiempos, el lugar de la línea que indicaba cómo se sentían en aquel momento. 
Por ejemplo: 
ESTIMULADO 
x x x 
nada máximo 
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- Perfil del estado de ánimo ("Profile of Mood States") (POMS): La versión 
de POMS que se utilizó constaba de 72 adjetivos a través de los cuales el voluntario 
expresaba su estado de ánimo en aquel momento. Cada adjetivo fue puntuado en una 
escala de 5 puntos (de Oa 4) desde "nada" a "extremadamente". El POMS lo forman 10 
grupos de ítem s o subescalas que fueron agrupadas empíricamente en: Ansiedad, 
Depresión, Hostilidad, Vigor, Fatiga, Confusión, Amigabilidad y Alegría; derivadas 
de éstas se obtienen las escalas de Humor Positivo y Activación. 
Activación = (Ansiedad + vigor) - (Fatiga + Confusión); 
Humor Positivo =Alegría- Depresión 
- Addiction Research Center Inventory (ARCI): La forma reducida del ARCl 
que se utilizó constaba de 49 ítem s de respuesta verdadero/falso. Este cuestionario posee 
cinco subescalas: MBG (medida de euforia), PCAG (medida de sedación), LSD 
(medida de disforia), BG (medida de eficiencia intelectual) y A (escala sensible a los 
efectos de anfetaminas) . 
PRUEBAS DE RENDIMIENTO PSICOMOTOR 
Se precisan unos 5 minutos para su ejecución completa. Las pruebas que se propusieron 
ya fueron empleadas en estudios anteriores y se mostraban sensibles al efecto de 
fumacos sedantes y estimulantes. 
- Test de sustitución de dígitos por símbolos (DSST): El DSST valora la 
&.ención., velocidad de respuesta y coordinación visuomotora. Es un código de dígito­
símbolo consistente en 9 dígitos, asociados a símbolos geométricos que aparecen en la 
arte superior de la pantalla del ordenador durante el Test. 
Durante 90 segundos van apareciendo dígitos en orden aleatorio, debiendo el sujeto 
liIlplimentar el modelo geométrico al que representa el dígito . Al finalizar el Test se 
o ' -' ene el número total de respuestas y el número de respuestas correctas. 
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- Tiempo de reacción simple (RT): Consiste en una plataforma con una luz, un 
botón de respuesta y un punto de apoyo. El sujeto mantiene su dedo en el punto de 
apoyo y se le instruye para que apriete el botón en cuanto observe que la luz amarilla se 
enciende. Después de apretar el botón de respuesta el dedo debe retomar al punto de 
apoyo. El tiempo que transcurre entre que la luz se enciende y el inicio de la respuesta 
(pérdida de contacto con el punto de apoyo) es el tiempo de decisión. El tiempo motor 
es el que transcurre entre la pérdida de contacto con el punto de apoyo y la presión del 
botón de respuesta. La suma de ambos es el tiempo de reacción simple (RT total). 
El total de estímulos utilizados fue de 50, separados en intervalos aleatorios de 1 a 5 
segundos. Los resultados se expresaron en milisegundos y fueron la media aritmética de 
los 50 estímulos. Se anotaron también los errores cometidos (RT errores). 
- Ala de MADDOX: Es una medida de tono de la musculatura extraocular y 
permite evidenciar las heteroforias en visión cercana. Es decir, mide el estrabismo en 
visión cercana. 
PARÁMETROS CLÍNICOS 
Se tomaron las siguientes constantes vitales: Presión arterial sistólica (PAS), presión 
arterial diastólica (PAD), frecuencia cardíaca (FC) y temperatura bucal (Temp). 
~lVELES PLASMÁTICOS 
_e extrajeron 10mI de sangre en 14 ocasiones. La sangre se centrifugó, se separó el 
, la_ma y se congeló hasta el análisis . 
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13.2 TIEMPOS DE EVALUACIÓN DE:LAS VARIABLES · 1 
En el cuadro adjunto se muestra los tiempos en que se han evaluado las diferentes 
variables: 
VARIABLES 
Efectos subjetivos Rendimiento Psicomotor Parámetros Clínicos Nivel Plasmático 
TIEMPO EAV ARCl : POMS DSST RT MADDOX PAS PAD FC re 
(horas) 
O x , x x x x 
1 x , x x x 
2 x x x x 
2.5 x 
2.75 x 
, 
x x x 
3 x 
3.25 x x x x x 
3.5 x 
3.75 x x x x 
4 x 
4.25 x x x x x 
5 x x x x 
6.5 x x 
, 
x x x 
8.5 x x
, 
x x x 
24 x 
, 
x 
: 
x x x 
Cabe destacar la concentración de medidas entre las 2.5 y las 5 horas posteriores a la 
administración del tratamiento. Esto es debido a que, por estudios pilotos realizados 
anteriormente, se conoce que en este intervalo de tiempo se manifiestan la mayoría de 
efectos de los tratamientos, los cuales desaparecen después de las 6.5 horas 
postadministración. Por este motivo, hemos tenido en cuenta únicamente aquellas 
respuestas obtenidas hasta las 6.5 horas después de la administración del tratamiento y de 
esta forma nos evitamos posibles resultados que, al no estar afectados por el efecto del 
tTatamiento, resultan engañosos. 
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I 3.3 Dp-ERENCIAS RESPECTO EL VALOR BASAL I 
El análisis estadístico se realizará con los valores resultantes después de sustraer a los 
valores de cada tiempo el valor basal (valor en el tiempo O). Este hecho es muy 
importante tenerlo en cuenta en estudios en que diferencias al inicio provoquen 
diferencias al final y se pueda caer en el error de considerar estas diferencias debidas al 
tratamiento. 
Por ejemplo, supongamos que estamos haciendo un estudio sobre 2 nutrientes y 
queremos saber con cuál de los 2, enfennos que están en la VeI, tienen mejor 
recuperación. Puede pasar que uno de los nutrientes esté mejor considerado y los 
médicos decidan administrarlo en los casos más graves o simplemente, que el azar nos 
juegue una mala pasada y administremos uno de los nutrientes a los casos más graves; 
los resultados pueden ser peores que con el otro nutriente, pero no porque sea peor, si 
no porque los casos eran más graves. Deberiamos tener una medida de gravedad antes de 
que los pacientes recibieran el nutriente y otra al final del estudio y hacer la diferencia, de 
esta fonna los grupos serian comparables. 
Por tanto, al hacer diferencias respecto al valor basal, suprimimos, por una parte, los 
posibles sesgos derivados de desequilibrios basales y, por otra, aumentamos la potencia 
del estudio al disminuir la variabilidad interindividual. 
)Jo obstante, centrándonos en nuestro estudio, nos damos cuenta que en un diseño con 
intercambio no es tan importante trabajar con las diferencias respecto al valor basal , ya 
que cada individuo recibe todos los tratamientos y, por tanto, los grupos son 
comparables por lo que se refiere a los individuos que los forman. 
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¡4.1 DISEÑO CON INTERCAMBIO I 

14.1.1 DESCRIPCIÓN DEL ENSAYO CLÍNICO 
Un ensayo clínico es un experimento destinado a comparar 2 o más grupos de pacientes, 
semejantes en todos los aspectos excepto en uno: el tratamiento recibido. La finalidad de 
este experimento consiste en definir la naturaleza e intensidad de los efectos del 
tratamiento. 
Al tratarse de un estudio en que se miden sensaciones y conductas (lo que se conoce 
como efectos subjetivos), es muy importante neutralizar las expectativas de los sujetos 
frente a los tratamientos que van a recibir, para obtener grupos comparables. Ello sólo se 
consigue realizando estudios controlados con placebo, aleatorizando el orden de 
administración de los fármacos y enmascarando los tratamientos, de forma que ni el 
participante ni el investigador conozcan el fármaco que se administra en cada momento 
(administración a doble ciego) lo que podría introducir sesgos o diferencias entre los 
grupos. Para ello se encapsularon los comprimidos de los preparados comerciales dentro 
de 6 cápsulas idénticas de gelatina dura, que se conoce se disuelven en muy poco tiempo 
en presencia de líquido gástrico y, se administró una, a cada uno de los sujetos, cada 
media hora. Si el tratamiento asignado era el Placebo, entonces las seis contenian 
Placebo (lactosa lOOmg); si era dosis dividida, las seis cápsulas contenían flunitracepam 
(O.4mg I cápsula, haciendo un total de 2.4mg) y si se trataba de dosis única, las cinco 
primeras cápsulas contenían Placebo y la última 2mg de flunitracepam. 
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Los tratamientos se asignaron a cada sujeto de fonna aleatoria mediante los siguientes 
cuatro cuadrados latinos de 3 x 3, dando lugar a un diseño con intercambio. 
~-~-----~---- <---_.,
Su jeto Dí a 1 Dí a 2 Dí a 3 
- -- -~-~~ •._--_._..•---- ---- . ---- - ~- - -- ' --' ~_ . - .-•. _o. _, 
10 
-
B e A 
11 A B e 
1 2 e A B 
-------_._--~~._----
Su jeto Dí a 1 Dla 2 Dí a 3 
- ---_._,.._-- " -- ---- -_ .._.-- _ ..• - " 
~ 3 A e B 
1 4 B A e 
15 e B A 
------_._----" 

--------- -~........ 
~ :l j eto Día 1 Dí a 2 Dla 3 
. - ..' --_. - ­-í6~- A 8 
1 7 e A B 
1 8 B e A 
---::"-:----::-:.--:---~~--"_.__.._-
5 ~je to Día 1 Día 2 Di a 3 
--­
2. 9 e 
... _-._----- ­
B 
._-- --_. . 
A 
20 B A c: 
21 A e ;3 
Donde . 
A= placebo 
B =dosis dividida 
e = dosis única 
,\'ótese que cada sujeto recibe todos los tratamientos, con lo que se controla el efecto 
. dividuo y, en consecuencia, se disminuye el posible sesgo derivado de grupos no 
cúmparables en cuanto a los sujetos que lo componen ( puesto que se utiliza cada caso 
como su propio testigo). Esta es la idea básica del diseño con intercambio, si se quiere 
:on,rolar el efecto individuo, ¿qué podemos hacer?, sencillamente administrar todos los 
:rauunientos a cada individuo. 
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Nótese también, que cada tratamiento es asignado una y sólo una vez a cada individuo 
por lo que la estimación del efecto del tratamiento será insesgada en cuanto a los casos, 
es lo que se conoce como diseño con intercambio uniforme en los casos. 
Se dice que un diseño con intercambio es uniforme en los periodos si cada tratamiento 
aparece con la misma frecuencia en cada periodo por lo que, si existiera un efecto 
periodo, éste no podría actuar como confusor al ser ortogonal con los 
tratamientos. Obsérvese en los cuadrados latinos como cada tratamiento aparece 4 veces 
en cada período. 
Por último, es un diseño balanceado ya que cada tratamiento sigue cada otro tratamiento 
con la misma frecuencia, 2 veces, por lo que, en caso de que existiera un efecto 
arrastrado ("carry-over") del tratamiento, no sería un factor confusor al ser ortogonal 
con los tratamientos. 
El efecto arrastrado es uno de los principales inconvenientes que podemos encontrar al 
realizar un análisis con intercambio. A continuación explicaremos a qué nos referimos 
cuando hablamos de efecto arrastrado y cómo lo podemos evitar: 
Cuando los efectos de un cierto tratamiento (p.e, tratamiento A) se "arrastran" al 
periodo siguiente se dice que hay efecto arrastrado o residual; en este caso los resultados 
del tratamiento (p.e, tratamiento B) en el 2° periodo están influenciados por el 
tratamiento recibido en el periodo anterior (tratamiento A), por lo que no son fiables . 
Existe interacción tratamiento-periodo (los efectos del tratamiento B dependen del 
periodo en el que nos encontremos). Para evitar este problema, se recurre a un periodo 
de tiempo entre las sesiones lo suficientemente amplio para asegurarnos que los efectos 
del tratamiento recibido desaparecen antes de exponerse a otro tratamiento. 
Este periodo de tiempo entre las sesiones se conoce como periodo de lavado, porque 
sirve para "limpiar" al voluntario del tratamiento recibido. 
En nuestro ensayo se ha dejado un periodo de al menos 1 semana entre las sesiones y de 
esta manera nos aseguramos que los efectos de un tratamiento han desaparecido 
tOtalmente antes de que al sujeto se le administre otro tratamiento. 
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14; MÉTODOS ESTADÍSTICOS I 

\ 4.1.2 ANÁLISIS ESTADÍSTICO DEL DISEÑO CON INTERCAMBIO 
.;\NOTACIÓN y MODELO 
Sea Yijk la respuesta observada del k-ésimo sujeto en el periodo j con el tratamiento i de 
la variable aleatoria Yijk que podemos modelizar como: 
Y ijk = ¡..t + 'ti + 7tj + Ol + 1. k + E jk . 
Los términos de este modelo son: 
~: la media general 
"ti : el efecto, fijo , directo del tratamiento i = A, B, e 
7lj el efecto, fijo, del periodo j = 1, 2, 3 
0 1: el efecto, fijo, arrastrado o residual del tratamiento previo 1= A, B, e 

1 k: el efecto, aleatorio, del individuo k = 1, 2, .. . , 12 

S jk: el efecto, aleatorio, del k-ésimo indivíduo en el periodo j = 1, 2, 3 

1 k hace referencia a la variabilidad interindivídual y E jk a la intraindivídual. 

Se asume que ambos siguen distribuciones Nonnales independientes ( el valor del error 

intraindivídual no depende del caso), de esperanza O y varianzas constantes a2 l y a2 s. 
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ESTIMACIÓN MEDIANTE EL ANÁLISIS DE LA VARIANZA 

Para los diseños con intercambio de orden superior al 2x2, como el que nos ocupa (3x3), 

la estimación más conveniente es mediante el Análisis de la Varianza. 

El paquete estadístico que utilizaremos para realizar la estimación es el MINITAB para 

\VINDOWS, mediante el comando g/m (general linear model). Para cada observación 

necesitamos una variable que nos indique a qué SUJETO, PERIODO Y 

TRATAMIENTO corresponde. La variable SUJETO está clasificada en 12 niveles y, 

PERIODO Y TRATAMIENTO en 3. 

Los datos, por tanto, se tendrán que organizar de la forma siguiente: 

PERIODO TRATAMIENTO SUJETO VARIABLE 
3 1 1 0 Y 1, 3,l O 

1 2 10 Y2 , L 10 

2 3 1 0 Y 3 , 2, l O 

1 1 11 Yl, 1. L 

2 2 11 Y2 , 2 , 1l 

3 3 11 Y3 , 3 ,1l 

2 1 12 Yl, 2 , 12 

1 1 2 1 Y l, 1 ,21 

3 2 21 Y 2 ,3 , 21 

2 3 2 1 Y3 , 2 , 21 

Teniendo los datos organizados de esta forma, expresamos la respuesta como una 
función de las variables de nuestro modelo y analizamos los datos con el siguiente 
comando de MINlTAB: 
'.:T8> GLM r espuesta I voluntario I sesi o n I trata mien to '.I I I I 
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Veamos, a continuación, el esqueleto de la tabla correspondiente al análisis de la 
vananza. 
Fuente de Variación G.L SS MS F 
VOLUNTARIO (n-l) k=n 2 
r¿(y..k ­Y.. ) 
k=1 
SSVolunlario 
G. LVoluntario 
MSVolunlariO 
SSRe sidual 
PERIODO (r-l ) j=r 2 
n¿(YI -Y... ) 
j=1 
SSPeriodo 
G. Lperiodo 
MSPeriOdo 
SSRe sidual 
TRATAMIENTO (r-l) i=r 2 SSTratamienlo MSTralamienlo 
n¿(y¡. -Y... ) 
i=1 
G. LTralamienro SSResidual 
RESIDUAL (por diferencia) (por diferencia) SSRe sidual 
G. LResidual 
TOTAL (nr-l) ;= 1 j=p k=n _ 2 
¿¿¿(YUk ­ J. .. ) 
i=1 j = l k=1 
SSTOIaI 
G.LTolal 
donde n = n° de sujetos 
r = nO de periodos = nO de tratamientos 
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DISCUSIÓN 
Hemos realizado el análisis sin incluir el efecto arrastrado. Varios motivos justifican esta 
decisión. 
Primero, entre tratamientos hay un periodo de lavado, de 1 semana, lo suficientemente 
largo, comparado con el tiempo en el que se está administrando el tratamiento (2.5h), 
para garantizar que los efectos del tratamiento hayan desaparecido antes de que el sujeto 
reciba otro tratamiento, en definitiva, para garantizar que no haya riesgo de un efecto 
arrastrado. 
Segundo, en el caso de que se espere un efecto arrastrado del tratamiento, hay que hacer 
la asunción de que sus efectos serán negligibles en todo, excepto en el primer periodo 
siguiente a la administración del tratamiento (efecto arrastrado de 1er orden) y la 
dimensión del efecto dependerá casi enteramente del tratamiento previo y apenas en nada 
del tratamiento actual. 
Si bien es verdad que el efecto arrastrado de la substancia activa depende principalmente 
del tratamiento previo y apenas en nada del actual, la limitación del efecto arrastrado a 
un periodo es bastante arbitraria. 
Tercero, los clínicos están de acuerdo con que no hay efecto arrastrado 
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14.2 MEDIDAS RESUMEN 

14.2.1 MÉTODOS USUALES DE ANÁLISIS 

:-':uestro estudio consiste, a grosso modo, en administrar 3 tratamientos a cada sujeto y 

observar las respuestas sobre las diferentes variables a lo largo del tiempo. 

A pesar de su aparente simplicidad, el análisis de esta forma de estudios presenta 

problemas estadísticos que generalmente no son tenidos en cuenta. 

Es muy habitual separar los grupos por cada punto en el tiempo, aunque no es el análisis 

óptimo, como trataremos de mostrar a continuación con un ejemplo. 

En el gráfico siguiente se muestra la Presión Arterial Sistólica (P AS) media para cada 

momento en que dicha variable ha sido medida (antes de administrar el tratamiento, y a 

las 1,2,2.75,3.25,3 .75,4.25,5,6.5,8.5 Y 24 horas después de administrado) . 

00 ..,-----------, 
-~'. ~~"i (N /----~~~-~-~-~-~
1'" 11) \ ~ /----­e 
1 
< \ \ /1 
, " I¿ 
','\ 1 
I 
00 -c...,-----,,----,--..-l 
ticmpo CIoru) 
Gráfico: Media de la Presión Arterial Sistólica de los 12 voluntarios en estudio respecto el tiempo. 
--:Placebo 
------: Dosis dividida 
. .. : Dosis única 
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¿Cuál es el error en la aproximación? Se pueden hacer algunas críticas: 
(1). La curva que une las medias puede ser un mal descriptor de una curva 
típica para un individuo.- Se pueden ocultar importantes variaciones en la forma y 
posición de la curva para diferentes sujetos. Aclararemos este punto mostrando la PAS 
de los 12 voluntarios en estudio para los 3 tratamientos administrados. 
~ !IA /X..··· I::r; ~: .... .. ...  
I ~ ..~ / .. .. . 
t= _ \, '; 1\~ .• ' •• ' . I 
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;, 
.. " I 
"10-· I ¡:~ ' ~ \7~ 1 t: l\~,,~li ; .. ' 
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l1l ',' I \/ I 
Comparando la PAS media de todos los individuos con la de cada uno, para cada 
instante de tiempo, se puede ver que existen varios tipos de comportamiento en las 
;::urvas individuales. La media obtenida en cada punto representa a las observaciones de 
ese punto. Pero, la curva que une las medias, ¿ a qué "forma" representa? 
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(2). No se tiene en cuenta que las medidas tomadas en diferentes momentos son 
del mismo sujeto .- Es intrinseco en el diseño que el principal interés está en lo que el 
sujeto individual responda a lo largo del tiempo, lo que es ignorado cuando cada punto 
es analizado por separado . 
Además, el hecho de analizar cada punto por separado conlleva serios problemas de 
multiplicidad. 
(3). Las observaciones sucesivas obtenidas sobre un sujeto están 
correlacionadas.- Por eso los tests de significación no pueden ser independientes. Si un 
Test en un instante en el tiempo da un resultado significativo, entonces los Test 
realizados en los puntos cercanos en el tiempo tienen mayor probabilidad de resultar 
significativos. 
(4). Existen tantas pruebas de hipótesis como medidas en el tiempo.- Ponemos a 
prueba cada medida en el tiempo, lo que supone hacer 10 pruebas de hipótesis. 
Suponiendo independencia entre las observaciones, la probabilidad de que, 
conjuntamente, se verifiquen las 10 pruebas de hipótesis es de 0.95 10 = 0.599 y no de 
0.95 . 
Los puntos (1) y (2) muestran que el análisis usual puede dar una impresión errónea de 
cómo los sujetos individuales responden a lo largo del tiempo, pero no dan información 
sobre la variación en las respuestas de los individuos a lo largo del tiempo. De los puntos 
(3) y (4) se concluye que hay argumentos estadísticos contra los test-múltiples. 
Separando los Test para diferentes puntos en el tiempo se interpretarian como si dieran 
:ruormación independiente y por eso su interpretación es mucho más dificil. 
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Yendo más lejos, dividiendo los resultados en significativos y no significativos se 
introduce una dicotomía artificial. Muchas variables biológicas cambian en el tiempo de 
una manera suave y continua, y por eso la idea de que en un punto en el tiempo la 
diferencia entre dos variables no es significativa mientras que en el próximo instante en el 
tiempo si que lo es, es artificial. En conclusión, hacer pruebas para cada punto en el 
tiempo, no es una buena manera de concluir diferencias en un grupo con medidas 
repetidas. 
14.2.2 TIPOS DE DEPENDENCIA EN EL TIEMPO I 
Es útil distinguir dos patrones diferentes de evolución de la variable respuesta a lo largo 

del tiempo. 

Puntiagudo ("Peaked"): En muchos estudios la variable respuesta empieza desde un 

valor basal (a menudo O), asciende a un pico, y entonces regresa de nuevo al valor basal. 

Resulta una curva con picos. En este tipo de datos interesa tanto la respuesta total como 

el tiempo hasta alcanzar el máximo valor. 

Cuando los tratamientos administrados son concentración de una substancia - por 

ejemplo una droga o glucosa - la respuesta suele ser "peaked". 

Crecimiento mantenido ("Growth ''): En ocasiones la variable respuesta incrementa (o 

decrementa) con el tiempo de manera progresiva y no regresa a su valor inicial después 

del periodo de estudio. Resulta una curva creciente (o decreciente). En este tipo de 

estudios los rasgos más importantes suelen ser la velocidad máxima de cambio y el 

incremento ( o decremento) total alcanzado. 
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14.2.3 MÉTODOS DE ANÁLISIS RECOMENDADO: MEDIDAS RESUMEN I 
Un método simple de utilizar y generalmente aplicable es el de Medidas Resumen. 
Este método considera los individuos como la unidad básica y utiliza sus respuestas para 
construir un único número, que resume algunos aspectos de la curva resultante de las 
respuestas de los individuos. Esta aproximación evita todas las dificultades antes 
comentadas. 
Uno de los aspectos más ventajosos de este método es que se puede elegir más de una 
Medida Resumen, lo que permite estudiar diferentes aspectos de la respuesta. Ahora 
bien, con 2 ó 3 Medidas diferentes debe ser suficiente para completar el análisis de los 
datos. El método, que pretende reducir un gran número de observaciones a un número 
menor, puede resultar contradictorio si se utilizan demasiadas Medidas Resumen. 
Tipo de datos ' Pregu,ntas qued,eoon.~er cOnteStadas 
. , 
0'­ .. 
Medida resumen 
Peaked ¿ Es el valor global de la variable respuesta 
el mismo en los distintos grupos? 
Media global: intervalos de tiempo iguales 
AUe: intervalos de tiempo distintos 
Peaked ¿Es la respuesta máxima (minima) 
diferente entre los grupos? 
Máximo (minimo) valor 
Peaked ¿ Es el tiempo para alcanzar la respuesta 
máxima (minima) diferente entre los 
grupos? 
Tiempo hasta alcanzar la máxima 
(mínima) respuesta. 
GrO\vth ¿ Es la proporción del cambio de la 
variable respuesta diferente entre grupos? 
Coeficiente de regresión ~ 
Gro\vth ¿ Es el valor final de la variable respuesta 
el mismo entre grupos? 
* Diferencia entre el último y el primer 
valor 
* Porcentaje de cambio entre el primer y el 
último valor 
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Cuando nos enfrentamos por primera vez al análisis de los datos es muy recomendable 

hacer gráficos que nos ayuden a la elección de las Medidas Resumen . 

.:\0 obstante, es más dificil crear gráficos informativos y verídicos de medidas repetidas 

de lo que se puede suponer. La información más aproximada y una de las más 

recomendadas es producir gráficos de las respuestas contra el tiempo diferenciando por 

el tratamiento recibido, para cada sujeto. 

Sin embargo, en nuestro trabajo no es factible representar gráficamente todos los datos 

crudos (deberíamos realizar 40 (~nO de variables) x 12 (= n° de individuos) = 4801 1 

gráficos). Para este análisis gráfico hemos seleccionado las variables que, nos parece, 

pueden ser más representativas . 

Los gráficos de cada variable seleccionada tienen la misma escala, con el fin de poder 

comparar los resultados y la variabilidad entre los individuos. 

La codificación es: 

---: placebo. 

--------: dosis dividida. 

.. .... .... ..: dosis única. 

E' análisis gráfico de esta forma, además ser útil para la elección de las Medidas 

Resumen, nos permite observar las reacciones de cada individuo cuando se le administra 

Ilos diferentes tratamientos, con lo que podemos advertir comportamientos distintos entre 

os voluntarios, y, aún más, nos permite tener una primera idea de los resultados que 

\ amos a obtener. 
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El DSST es una medida de la atención, velocidad de respuesta y coordinación 
visuomotora, Se puede observar como cuando los voluntarios reciben el tratamiento 
placebo no hay alteraciones en el rendimiento psicomotor, mientras que sí las hay cuando 
reciben los tratamientos con fármaco activo. Las alteraciones máximas son similares en 
todos los casos, a excepción del voluntario 12, a quien el tratamiento con dosis dividida 
ha provocado un empeoramiento mayor en el rendimiento psicomotor que el de la dosis 
única; pero, mientras en el tratamiento a dosis dividida el máximo cambio absoluto 
respecto al basal se consigue gradualmente, en el tratamiento a dosis única se alcanza 
rápidamente, casi inmediatamente después de haber recibido la dosis de fármaco activo 
que recordemos es a las 2.5 horas. 
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Los gráficos muestran comportamientos muy dispares entre los voluntarios, La mayoría 
de los sujetos no se sienten estimulados por ninguno de los efectos de los tratamientos 
(voluntarios 11, 12, 17, 18 Y 21), o al menos no se sienten más estimulados cuando 
:-eciben los tratamientos con fármaco activo que cuando reciben placebo (voluntarios 10 
: 14); otros, en contra, perciben un alto grado de estimulado cuando reciben el 
::ratamiento placebo (voluntarios 16 y 20), Y en otros se obtiene un pico claramente 
esmarcado cuando se les administra la dosis única (voluntarios 15 y 19), Por último, en 
e voluntario 13 se observa mayor grado de estimulado cuando se le administra fármaco 
=.ctivo que cuando recibe placebo, aunque no parece haber diferencias entre los 
u atamientos activos. 
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La sensación de colocado se manifiesta, en más o menos grado, en la mayoría de los 
.:asos, solamente cuando se administra fármaco activo (voluntarios 10,11,12,15,18,19 
.' 21), Sin embargo, los voluntarios 14, 16, 20 Y 13 han tenido sensación de colocado 
ando se les ha administrado el tratamiento placebo; con la diferencia que en los tres 
primeros casos el máximo efecto alcanzado es similar en todos los tratamientos, mientras 
ue en el último hay diferencias, no sólo en el efecto global, sino también en el máximo 
efecto alcanzado entre los tratamientos activos y el placebo. 
Quisiéramos recalcar dos aspectos que son importantes para entender la elección de una 
.\fedida Resumen y no de otra, Primero, nótese como los efectos provocados por el 
rratamiento a dosis única aparecen rápidamente tras la administración del fármaco activo, 
... 'entras que cuando se le administra la dosis dividida parece que el máximo efecto se 
~ ,anza más pausadamente, Segundo, los efectos de los tratamientos empiezan a 
esaparecer antes de las 6,5 horas(Más adelante explicaremos porqué estos dos 
aspectos son importantes en la elección de la Medida Resumen), 
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EA V somnolencia: 
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Se observa algo que en las dos variables EAV anteriores no ocurría, y es que en este 
;::a80 el tratamiento placebo no es, en la mayoria de los casos, una líneas horizontal en el 
valor O; la razón es simple. Las variables EA V estimulado y EA V colocado miden 
efectos provocados por los tratamientos activos, por lo que es de esperar que el 
ratamiento placebo no produzca ningún efecto, sin embargo, la variable a la que nos 
enfrentamos ahora mide el grado de somnolencia, que es algo que no tiene porque ser 
movocado únicamente por el fármaco activo, es decir, podemos tener sueño sin 
necesidad de recibir dosis con tratamiento activo. 
Por otra parte, por lo general el grado de somnolencia aumenta cuando el sujeto recibe 
:ratamiento activo en comparación de cuando recibe placebo, si bien, y siempre hablando 
globalmente, no parece haber diferencias significativas en el efecto de somnolencia 
~rovocado por los tratamientos activos. 
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EAV tomar más fármaco: 
-­ - ---­-­ ,.~. 
'E 
~ 
~ 
s 
~: -
.~--' 
1, ­ 1 
t1l 
, 
; =~==-I 
_--­-'="-'----­ · ....... """-G 
FTl., ' 
-" - '- ' 
,---~~~----- , 
o " 1 j : J '-"" - '- ' 
~ "-, ~ ro ~ 
~ o ~---------
----="'---- .. - .
------- - - :=---1'1 
-:> "" ....;j ~: ~ 
i 
~ Yo ~ 
~ r.J -; . 
~ 0-1 ' 
-- - -"- '-'''' ._-- ._. -..
" 
:\os encontramos, de nuevo, con comportamientos muy distintos entre los voluntarios. 
Parece, sin embargo, que no hay diferencias significativas en el deseo de tomar más 
farmaco entre los tratamientos, si bien esta idea la podremos ratificar en el análisis de la 
vananza. 
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ARCI sedación: 
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En el análisis gráfico de los datos crudos de la variable ARCI sedación se observa 
claramente que los tratamientos activos producen una sensación de sedación que no se 
manifiesta cuando el voluntario recibe el tratamiento placebo, 
Pero podemos decir algo más, de nuevo los máximos alcanzados por los tratamientos 
son similares, si bien el tratamiento a dosis única alcanza los máximos efectos con mayor 
velocidad que el tratamiento a dosis dividida, 
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ARCI euforia: 
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Los gráficos de la variable ARCI euforia para cada voluntario muestran que éstos no 
perciben, prácticamente, efectos de euforia en ninguno de los tratamientos, a excepción, 
quizá, de los voluntarios 11, 12 Y 14; en los dos primeros hay diferencia entre los efectos 
de euforia producidos por los tratamientos activos y el placebo, cosa que no ocurre con 
el último, el voluntario 14 percibe efectos eufóricos cuando se le administra el 
tratamiento placebo y el tratamiento a dosis única, no así cuando recibe el tratamiento a 
asís dividida .. 
Globalmente, sin embargo, no creemos que hayan diferencias entre los tratamientos . 
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Todos los voluntarios tiene en común que el tratamiento placebo no les produce ningún 
efecto depresivo. 
Por lo que se refiere a los tratamientos activos, está claro que sus efectos depresivos son 
.::nayores que los provocados por el placebo y, por tanto, hay diferencias significativas 
emre los efectos de los tratamientos activos comparados con los del placebo. 
Parece, además, que el tratamiento a dosis dividida origina efectos globales mayores que 
::1 tratamiento a dosis única; aunque para cerciorarnos de esta idea debemos, como 
siempre, recurrir al análisis de la varianza. 
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POMS alegría: 
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El análisis gráfico de la variable POMS alegría muestra como no hay diferencias, en la 
mayoría, de los casos en los efectos globales de los tratamientos, esto es, no hay 
diferencias en la sensación de alegría cuando se administra dosis de 2 mg, 2.4 mg o 
placebo, a excepción hecha de los voluntarios 21 y 11, a quienes los tratamientos activos 
les han producido efectos negativos, lo que se puede interpretar como efectos contrarios 
a la sensación de alegria, y al voluntarío 19, que percibe efectos de alegría únicamente 
on el tratamiento a dosis única, 
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Las Medidas Resumen que parecen más indicadas para resolver los objetivos planteados 
son: 
AUe: es una medida del valor global de la variable y, por tanto, nos pennitirá detenninar 
la importancia de las dosis (2 y 2.4mg) en la aparición de efectos definidos como 
agradables y los relacionados con sedación (objetivo 1). 
Cálculo del área bajo la curva (A UC) 
El área bajo la curva se calcula como la suma de las áreas bajo los gráficos entre 
cada par de observaciones consecutivas. Si tenemos medidas YI y Y2 en los tiempos 
tI y t2 entonces el AUe entre estos dos tiempos es el producto entre la diferencia 
de tiempos y la suma de estas dos medidas, dividido todo entre 2: 
Si tenemos n+ 1 medidas Y¡ en tiempos t¡ (i = O... n) entonces el área que deja bajo 
la curva es: 
Área A: (t1-tO)(yO+yl)/2 
Área B: (t2-tl)(yl+y2)/2~~ 
Área C: (ú-t2)(y2+y3)/2 
Área D: (t4-t3)(y3+y4)/2 C D 
Área TOTAL= A+B+C+D 
y2 
y4 
yl 
y3 
yO 
.•.•.. .•. 
B 
tO t1 t2 t3 t4 
1 i=n-! 
AUC = - ¿ (ti+l - ti )(Yi +Yi+l)
2 i=1 
Esto es conocido como la regla del trapecio, ya que los segmentos forman un 
trapecio y se calcula su área. 
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Nótese que si los intervalos entre observaciones sucesivas son iguales, la media de 
las observaciones prácticamente equivale al AUe. 
Si estanderizamos el tiempo global 
Yo + Yn ]AVe == t 2 + YI + Y2 +. ·'+Yn-I de las observaciones: nt=l => t=l/n[ 
Máximo cambio positivo (negativo) entre 2 observaciones consecutivas/hora: Para 
poder relacionar los efectos farmacológicos de las diferentes pautas de admin.istración 
(dosis única y dividida) con la velocidad en el inicio de dichos efectos (objetivo 2) hemos 
optado por analizar el máximo cambio positivo/hora, cuando los efectos de los 
tratamientos activos provoquen respuestas positivas y el máximo cambio negativo/hora 
cuando provocan respuestas negativas. Pongamos un ejemplo de este último caso. Los 
tratamientos activos originan efectos sedantes, por lo que cuando tratamos la variable 
EA V nervioso, por ejemplo, los cambios observados en el individuo a lo largo del 
tiempo son negativos, puesto que a medida que los efectos del tratamiento se manifiestan 
se encuentra menos nervioso. Si los efectos de los tratamientos resultan significativos 
tendremos que interpretar los resultados como que tal tratamiento pone menos nervioso 
que tal otro. 
Las variables que trataremos como el máximo cambio negativo/h son: DSST, EAV 
activo, EA V nervioso, EA V concentrado, EA V rendimiento, POMS vigor, POMS 
amigabilidad y POMS alegría. 
Las razones por las que hemos elegido esta Medida Resumen son las siguientes: 
Es una medida que valora la relación entre la magnitud de los efectos de los tratamientos 
y la rapidez en que éstos se manifiestan. No obstante, se podría pensar en otras medidas 
que también valoraran estos aspectos, como la pendiente de la línea ajustada por los 
datos, que es fácilmente medida por el coeficiente de regresión ~, estimado por los 
rninimos cuadrados. Pero si observamos los gráficos de los datos crudos, veremos que 
no es adecuada, puesto que en la dosis dividida los efectos del tratamiento desaparecen 
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antes de las 6.5 horas, lo que origina una pendiente ~::::: 0, que nos indica que no ha 

habido cambio, cuando, en verdad, sí lo ha habido. 

Pongamos un ejemplo: 

Supongamos que estas son las respuestas de un cierto individuo, que vienen a ser, más o 

menos, las respuestas prototipo de todos los individuos. 

Pendiente de la recta 
Respuesta r 
.. 
" "..­
.. 
-
ajustada para las respuestas 
del tratamiento dosis única 
Pendiente de la recta 
ajustada para las 
respuestas del 
tratamiento dosis 
dividi da s 
-

"-
Pendiente de la 
recta ajustada 
para las 
tiempo (horas) respuestas del 
6.5h 	 tratamiento 
placebo 
Como se puede ver, la pendiente de la dosis dividida y el tratamiento placebo son 
prácticamente iguales, pero, en verdad, no han tenido los mismos efectos; el tratamiento 
de dosis dividida ha tenido más efectos, pero han desaparecido antes de las 6.5 horas, 
con lo que las pendientes han resultado muy similares. 
Por otra parte, no hemos tomado como Medida Resumen la máxima diferencia respecto 
al valor basal (peack), como aconsejan algunos estudios similares, porque en nuestro 
estudio no cabe esperar diferencias entre los efectos máximos de los tratamientos 
activos, aunque si las hay en la velocidad en que éstos se manifiestan La máxima 
iferencia respecto el valor basal es una medida relativa al efecto máximo del tratamiento 
ado, pero no nos da información sobre la velocidad en que se manifiestan, que es lo 
que verdaderamente nos importa. 
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Máximo efecto del tratamiento 
dosis dividida 
Respuesta 
.,-___ Máximo efecto del tratamiento 
dosis única 
! . ­
Máximo efecto del 
tratamiento placebo 
Tiempo (h) 
Como no hay diferencias en el máximo cambio respecto al valor basal, se decidió 
entonces hacer el máximo cambio entre 2 observaciones consecutivas y, al ser tomadas 
en tiempos que no son equidistantes, estandarizarlo dividiéndolo por el intervalo de 
tiempo en que el máximo cambio tuvo lugar. Pero nos encontrábamos, todavía, con un 
pequeño problema; el tratamiento de dosis dividida pierde sus efectos antes de las 6.5h, 
con lo que los resultados a partir de este punto caen en picado, si los efectos de los 
tratamientos provocan, por ejemplo, respuestas positivas. Total, el máximo cambio entre 
2 observaciones consecutivas estaIÍa midiendo la brusquedad de desaparición, en lugar 
~e aparición, del efecto. 
El máximo cambio 
es negativo 
~",I~~ . • "'-.. ....... . 
!.. -­ _. " 
-~-
r 
, " ~ El máximo cambio" 
positivo 
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Esta es la razón por la que hemos decidido considerar sólo los cambios positivos, cuando 
los efectos de los tratamientos provocan respuestas positivas y los cambios negativos en 
el caso contrario. 
Por todo lo dicho, hemos decidido elegir, siguiendo las indicaciones del eqUIpo 
investigador, como Medida Resumen el máximo cambio positivo (negativo) entre dos 
observaciones consecutivas y lo hemos estandarizado dividiéndolo por el intervalo de 
tiempo en que se produce. De esta manera tenemos una medida que nos da una idea de la 
intensidad con la que los efectos se manifiestan. 
Cabe decir que no es objetivo del presente proyecto estudiar como afecta a la 
variabilidad de la estimación el tiempo transcurrido entre dichas observaciones 
cDnsecutivas. 
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Vamos a presentar la información que proporcionan los residuos sobre las hipótesis de 

linealidad, normalidad, homocedasticidad e independencia. 

14.3.1 ANÁLISIS GRÁFICO DE LOS RESIDUOS 1 
Analicemos la construcción e interpretación de los gráficos de residuos siguientes 

a) histograma y gráfico probabilístico Normal de los residuos 

b) gráficos de los residuos respecto a los valores estimados 

HISTOGRAMA Y GRÁFICO PROBABILÍSTICO NORMAL 
Estos gráficos son útiles para analizar la normalidad de los residuos y detectar valores 
atípicos. 
El gráfico probabilístico Normal está construido de manera que la función de distribución 
sea, si los datos son Normales, una línea recta. Por tanto, detectaremos falta de 
Normalidad siempre que la distribución de los datos no forme una línea 
aproximadamente recta. Por otra parte, si hay algún valor que está claramente 
desmarcado de la línea teórica que forman los datos, puede ser considerado atípico . 
Cuando el número de datos sea lo suficientemente grande (n>30) podemos despreciar la 
dependencia entre los residuos. 
GRÁFICOS DE RESIDUOS FRENTE A VALORES PREVISTOS 
Estos gráficos pueden indicar falta de linealidad, heterocedasticidad y valores atípicos. 
Indicarán falta de linealidad cuando la relación entre los residuos y los valores previstos 
sea curvilínea; heterocedasticidad cuando la variabilidad dependa del nivel medio de la 
respuesta y valores atípicos cuando haya algún valor claramente alejado del resto de 
valores. 
Si alguna de las hipótesis anteriores no se cumple, proponemos una sene de 
transformaciones para conseguir la Normalidad en los datos, homocedasticidad y 
linealidad . 
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14.3.2 TRANSFORMACIÓN DE LOS DATOS PARA CONSEGUIR LA NORMALIDAD 1 
Box y Cox (1964) han sugerido la siguiente familia de transfonnaciones para conseguir 

Nonnalidad: 

(X +m)J· -} (/c :j:c O) (x < -m)X(A) = A 

{
 ln(x +m) U =O) (m > O) 
donde A se estima a partir de los datos, como se verá más adelante, y la constante m se 

elige de forma que x+m sea positiva, por lo que m será cero si trabajamos con datos 

estrictamente positivos e igual en valor absoluto al valor más negativo observado, en 

caso contrario. En el caso de que todas las observaciones sean positivas pero p(x=O) =1:- O, 

hemos tomado nI = O 1 

Suponiendo m = O la siguiente figura presenta la familia de transfonnaciones para varios 

valores de A. 

J....=2 J....=1 
J....=o 
1...=-1 
43 
Es fácil ver que el logaritmo es la transformación límite cuando A tiende a o. Escribiendo 
x). como el,lnx , tendremos: xV) = e l, ln: -1 y cuando A tiende a O, la transformación 
/c 
queda indeterminada. Utilizando la regla de L'Hospital y derivando numerador y 
denominador: 
l, lnx In 
fim xV,) = fim e x = In x 
),-->0 ),-->0 1 
Este tipo de transformación produce una mayor dispersión de los valores grandes de x, 
tanto más acusada cuanto mayor sea el valor de A, sin embargo, si A< 1, el efecto es el 
contrario, esto es, los valores de x grandes tienden a concentrarse mientras que los 
pequeños (x<l) a dispersarse. 
SELECCIÓN GRÁFICA DE LA TRANSFORMACIÓN 
En este apartado se mostrará la manera de elegir la constante m de forma gráfica. 
Representaremos por Xp el percentil de orden p de los datos, es decir, aquel valor tal que 
al ordenar los n datos de la muestra ocupa el lugar (np). Si tuviéramos los datos 
simétricos resultaría que xp y Xl_p estarían a la misma distancia de la mediana. En 
consecuencia, lo que se desea es que: 
y si la transformación A consiguiese exactamente simetría se cumpliría que: 
(J..) (Á) 

(Á) (J. ) x p +XI_p 

M = XO.5 = 

2 
la mediana seria igual a la media de los percentiles simétricos, para cualquier p. 
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Si transformamos los datos, cualquier percentil se puede desarrollar en serie de Taylor 
alrededor del valor M de la siguiente forma: 
A)] ( 2 (A)]A) A) dx p 1 d x p 2 x~ "'M( + - - (xp-M)+- 2 (xp-M)( dA 2 dJ. 
M Jr 
y como: 
dx(A) 

P A-I 

--=x 

dA p 

A-2 
= (A - I)x p 
luego: 
Sustituyendo esta expresión para xp y Xl_p en la ecuación de M(A) : 
(A) A-I J.-I A-2 2 (A) l-I í. -I ;.-2 2 
M + M (x - M) + - - M (x - M) + M + M (x - M ) + -- M (x - M) 
:.! U) '" p 2 P l - P 2 l - P 
2 
agrupando: 
(A) 2M(}') A_I(Xp-M+xl_p-M) A-I A-2 [ 2 2] 
M '" -- + M + -- M (x - M) + (x - M)
2 	 2 4 P I-p 
A _ l (-2M + x + xl_ ) A - l J. _ 2[ 	 ]O'" M 	 P P + -- M (x - M)2 + (x - M)2 
2 4 P I-p 
:: rillalmente, dividiendo por M(J·-I) : 
(-2M + x + x ) , l [(X - M)2 + (x - M)2] 
1'. - P 	 1- Po" 	 P 1- P +-­
2 M
4 
[ (x - M¡2 + (x - M)2] (x + x ) 
(I-J,) P l-p '" P l-P_M 

4M 	 2 
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Esta ecuación indica que si los datos transfonnados son aproximadamente simétricos, los 
puntosyw), Zw) estarán en una recta que pasa por el origen y tiene pendiente (1-1..) 
+xl_pX p
y(p) = - M 
2 
2 2 (xp-M) +(xl_p-M) 
z(p) = 
4M 
Por tanto, se puede hacer una estimación aproximada de A de la fonna que sigue 
1) Ordenar la muestra y seleccionar varios valores (entre 4 y 8) de p. Tomaremos p de tal 
forma que recojamos bien el comportamiento de los extremos que es donde habrá más 
variabilidad y procurando que np sea entero. Los valores que seleccionemos de p 
deberán de ser del orden de (0.25), (0.15), (0.10), (0.03), (0.01) o números similares. 
2) Calcular la mediana M y para cada valor de p los percentiles xp y XI-p. Introducir estos 
tres números en la ecuación para determinar un valor de A. 
3) El punto 2) proporciona tantos valores de A como valores de p . Como estimador de A 
se tomará la mediana de los valores obtenidos, que es un estimador robusto, poco 
afectado por algún valor atípico. 
4) Alternativamente a 3) pueden llevarse los puntos YW), z(p) a un gráfico y determinar a 
simple vista una recta. Su pendiente nos dará el valor (1-1..). 
Por último, cabe decir, que la familia de transfonnaciones Box y Cox es igualmente 
válida para conseguir homocedasticidad en los datos. 
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14.3.3 ASPECTOS GENERALES 

VARIABLES CLÍNICAS: 
Es razonable pensar que los parámetros clínicos son el resultado de la suma de muchos 
otros factores independientes entre si. Así se puede pensar, por ejemplo, que la PAS 
puede depender de una serie de factores como el peso del individuo, la alimentación 
recibida, si es o no fumador, .... 
Luego, por el teorema central del límite que establece que cuando los resultados de un 
experimento son debidos a un conjunto muy grande de causas independientes, que 
actúan sumando sus efectos, siendo cada efecto individual de poca importancia respecto 
al conjunto, podemos esperar que las variables clínicas se sigan una Normal. 
EAV: 
Dentro de las variables que miden efectos subjetivos mediante las Escalas Analógicas 
Visuales (EA V) nos encontramos con un grupo de variables que siguen un patrón muy 
similar, detectado en los gráficos de residuos frente a valores previstos. 
Son variables cuyo valor basal necesariamente es 0, puesto que miden efectos 
provocados por el tratamiento y la variable respuesta toma, a pesar de ser una variable 
continua, el valor °en repetidas ocasiones, lo que se puede explicar fácilmente . Al 
tratarse de variables que miden efectos provocados por el tratamiento activo, es 
esperable que la respuesta sea °cuando el voluntario recibe el tratamiento placebo. Estas 
variables son: EA V estimulado, EA V colocado, EA V algún efecto, EA V buenos 
efectos, EA V malos efectos, EA V le gusta el fármaco, EA V borracho, EA V tomar 
más fármaco. 
Se detecta que tienen un mismo comportamiento porque el °se repite en todas ellas, lo 
que se traduce en una línea recta con pendiente negativa en el gráfico de los residuos 
frente a valores previstos. La razón es que cuando la variable respuesta es igual a 0, los 
residuos son igual a O-valor previsto y todos los puntos cuya respuesta es O están 
relacionados linealmente con los valores previstos con pendiente negativa 
Veámoslo gráficamente: 
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/4. MÉTODOS:tSTADíSTICOS ., 
Respuesta 
Prev3 
Prev2 
Prevl 
Por tanto, el gráfico de los residuos frente a los valores previstos queda de la forma: 
Residuos 
O 
Resl 
Res2 
Res3 
x 
x 
------------------------------x---------­
x x 
·· ·· ·····x 
x x 
.,. .. x. 
..,.... ·· ···· ·x 
Valores previstos 
?rev 1 Prev2 Prev3 
Por otra parte tenemos variables EAV que no siguen este patrón, se trata de las variables 
que miden efectos no necesariamente provocados por el tratamiento, por ejemplo, EA V 
somnolencia; podemos tener sueño antes de recibir el tratamiento. 
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5.PltESENTACIÓN' DEL ~ESTúDíOPRÁCTit(};
. ' o ", _ . '. ' • • • ' " ,"' ' . ~ . .," • • • ~.' • _ • • 
15.1 ESTRATEGIA A SEGUIR I 
Hasta el momento, hemos presentado el estudio y explicado y justificado las diferentes 
herramientas estadísticas que utilizaremos para su análisis. 
A continuación, se tratará la parte más práctica del estudio, que seguirá los siguientes 
pasos: 
ESPECIFICAR EL MODELO 
(VÉASE APARTADO " 4.1.2") 
TRANSFORMACIÓN DE LA Al"JÁLISIS DE LA V ARlANZA I 
VARlABLE 
Guardar residuos y valores previstos 
Familia de transformaciones Box­
Cax 
ANÁLISIS DE LOS RESIDUOS 
NO ADECUADO 
-Linealidad 
L....-----------l-Homoceáasticidad 
-Normalidad 
-Independencia 
ANÁLISIS DE LA VARlANZA 1I 
Contrastar: 

Ha: fll=¡.t2=¡D 

CONTRASTES ?vlÚLTIPLES 
SI NO¿ SON LAS MEDIAS 
No hay diferencias entre ~--------1 IGUALES? 1-------+lIntervaJos ¡.ti - flj 
tratarni entos 
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Fijémonos en el esquema de la página anterior: 
¡ESPECIFICAR EL MODELO 
ANÁLISIS DE LOS RESIDUOS : 
¡ANÁLISIS DE LA V ARlANZA I I 
!ANÁUSIS DE LOS RESIDUOS 
¡TRANSFORMACIÓN DE LA 
VARlABLE 
ANÁLISIS DE LA VARlAJ'iZA: 
¡ANÁLISIS DE LA VARIANZA II I 
¡CONTRASTES MÚLTIPLES 
Ya hecho en el apartado "4.1.2 Análisis estadístico del diseño 

con intercambio" 

En un primer análisis de la varianza guardaremos los residuos 

y los valores previstos para estudiar las premisas de 

Nonnalidad, lineaJjdad y homocedasticidad de las variables 

analizando sus residuos. De esta fonna, primero 

presentaremos el análisis de los residuos y aquellas variables 

en las que no podamos aceptar alguna de las hipótesis, las 

transfonnaremos mediamte la familia de transfonnaciones 

Box y Cox. 

Nos aseguramos, así, que en un segundo análisis de la varianza, 

todas las variables cumplan las hipótesis de Nonnalidad, 

linealidad y homocedasticidad. 

En el caso que el efecto tratamiento sea significativo, con 

a=5%, realizaremos un contraste múltiple mediante el método 

de Bonferroni. 

Trataremos de fonna paralela las 2 Medidas-Resumen utilizadas para la resolución de los 
objetivos. Así, en el análisis de los residuos analizaremos primero el área bajo la curva 
(AUe) y en segundo lugar el máximo cambio entre 2 tiempos consecutivos/h. De fonna 
análoga abordaremos el análisis de la varianza. 
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l·5.2 EL PROBLEMA DELA MULTJl>LICIDAD I 
Antes de empezar con la parte práctica, hay que analizar el problema originado por el 
gran número de variables en estudio, esto es, el problema de la multiplicidad. 
El presente estudio tiene un numero de variables considerable (40) y, aunque en un 
principio pueda parecer una ventaja, porque se puede estudiar muchos diferentes 
aspectos de los sujetos, en el fondo supone un inconveniente La razón es simple, 
trabajando con un a = 5%, que es lo más habitual, y teniendo en cuenta que estudiamos 
2 aspectos de la variable, AUC y máximo cambio por unidad de tiempo, lo que equivale 
a 80 variables, se espera, suponiendo independencia de las pruebas, que 4 variables sean 
significativas por el azar, y no porque realmente lo sean. 
Es el momento de plantearnos la importancia que puede tener en el estudio que 4 
variables resulten significativas por el azar. El principal objetivo del estudio es saber qué 
efectos se manifiestan a una serie de individuos a los que se les ha administrado unos 
tratamientos y qué factores provocan estos efectos. En principio, no parece muy 
importante el problema de multiplicidad en nuestro estudio, más cuando los resultados 
van a ser tratados de una fonna general. Muy diferente sería que se tratara del estudio de 
un tratamiento que va a ser puesto a la venta, entonces deberiamos ir con pies de plomo 
y no nos podriamos permitir el lujo de tener el riesgo de aceptar diferencias entre 
tratamientos cuando verdaderamente no las hay. 
Aún aSÍ, hemos reducido el número de variables que someteremos a análisis. 
Las variables clínicas no tienen una importancia capital en el estudio, son más bien 
variables descriptivas de los grupos, de ahí que su análisis será menos profundo. 
Por lo que se refiere a las variables relacionadas con el rendimiento psicomotor, tenemos 
que RT total = RT motor + RT decisión, luego, tratando RT motor y RT decisión 
estamos tratando RT total, con lo que podemos prescindir de esta última. 
De fonna análoga podemos eliminar las variables POMS Activación y POMS Humor 
Positivo, al tratarse de variables derivadas del resto de variables POMS 
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Trataremos, a continuación, el análisis de los residuos, que nos ayudará a aceptar o no las 

hipótesis de linealidad, normalidad, homocedasticidad e independencia de las variables ( esta 

última la podemos despreciar al ser n lo suficientemente grande, n > 30) . 

No hay que olvidar que se trata de premisas que hacemos sobre las variables y, como tales, 

no se pueden comprobar, en todo caso, las podemos estudiar y dar consejos para futuros 

ensayos. 

Recordemos que el Normal plot nos permite analizar la Normalidad de los residuos y 

detectar puntos atípicos. Si los residuos forman una línea aproximadamente resta, entonces 

podremos aceptar la asunción de Normalidad. Por otra parte, cuando un punto está 

claramente desmarcado del resto podremos considerarlo, entonces, como atípico. 

El histograma de los residuos da, básicamente, la misma información que el Normal plot. 

Consideramos que los residuos son Normales si su distribución se asemeja a la distribución 

teórica Normal y detectaremos puntos atípicos como puntos alejados del resto de los 

valores. 

Por último, uno de los gráficos más informativos sobre las hipótesis de linealidad y 

homocedasticidad es el de los residuos frente a los valores previstos. Indicará falta de 

linealidad si la relación entre residuos y valores previstos es curvilínea, falta de 

homocedasticidad cuando la variabilidad dependa de la media (lo que origina una forma de 

embudo) y se detectan valores atípicos cuando un valor está desmarcado del resto . 

Hemos señalado con un círculo los valores atípicos . 

Veamos la diferencia entre valores atípicos e influyentes: 

Existen observaciones que tienen mucha mayor influencia en las estimaciones del modelo 

que otras, hasta el punto de que una sola observación puede determinar la pendiente de la 

recta de regresión. Se trata de observaciones influyentes . 

Este aspecto es muy importante: podemos tener 100 datos y, sin embargo, construir con 

ellos un modelo cuyas propiedades son debidas únicamente a 2 puntos. Este hecho no 

prejuzga que el modelo sea o no correcto, pero es indudable que tendremos más confianza 

en un modelo cuyas propiedades se deducen y son confirmadas por toda la muestra. 
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Por otra parte, consideraremos atípicos, y por tanto potencialmente influyentes, aquellos 
puntos alejados del resto de observaciones y, en consecuencia, aquellos puntos cuyas 
coordenadas estén alejadas a la de las medias. 
° O 
0°0 
Pongamos un ejemplo: 
y 
0000 
° O °0O O O B 
00 
o ·· c y 
x 
y 
.o D 
x 
El punto B es un punto con gran influencia, aunque no atípico, pues sus coordenadas están 
próximas a la de las medias. El punto e es un punto atípico pero sin influencia y el punto D 
es atípico y con influencia. 
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La estructura a seguir en el análisis de los residuos es la siguiente: mostraremos, primero el 

análisis gráfico de los residuos y seleccionaremos aquellas variables que, en nuestra opillión, 

no cumplen algunas de las hipótesis de Normalidad, linealidad o homocedasticidad y 

justificaremos el porqué de la transformación. 

En una segunda parte, realizaremos la transformación mostrando el análisis de los residuos 

de la nueva variable para poder indicar si con la transformación aceptamos las hipótesis. 

Por último, recordar que tanto el análisis de los residuos como las transformaciones se han 

aplicado sobre los valores resultantes de la diferencia respecto al basal 
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16.1.1 RENDIMIENTO PSICOMOTOR 1 

DSST 

Nonnalidad de los resiOJ05 de la varililie 
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l\1ADDOX 
Nom'laHdadde los residJos de la v..matle 
IMDDOX 
.' 
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""""" 
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. 1,e7· t.42 -,86 ' ,31 ,25 ,81 1,36 1,922,47 
Residuos 
1 -. ""."':' (; :. 
, JL• ;-','----O C_.y__ _~_'~_ 
Observando el análisis gráfico de los residuos, parece claro que no podemos aceptar 
:':ormalidad en las variables RT errores y RT motor. En esta última, además, se observa 
heterocedasticidad en los datos. Transformaremos, pues, estas variables con el fin de 
conseguir un comportamiento más Normal y, en el caso de RT motor, reducir la 
heterocedasticidad. 
En el resto de las variables que miden el rendimiento psicomotor podemos aceptar las 
hipótesis, si bien es verdad, que en DSST se detecta un valor atípico. No obstante, no 
parece tener tanta influencia en los datos como para causar falta de Normalidad. 
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16.1.2 EFECTOS SUBJETIVOS 
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En las variables EAV estimulado, EAV nervIOso y EAV tomar más fármaco, el problema 

que se observa en el análisis gráfico de los residuos es más de heterocedasticidad en los 

datos que en su falta de Normalidad. 

Analicemos estas variables con algo más de detenimiento. 
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EAV estimulado: tanto en el Nonnal plot como en el gráfico de residuos frente a valores 
previstos se detecta 3 puntos atípicos, que podrían ser los causantes de la 
falta de homocedasticidad en los datos. 
Fijémonos, ahora, en el gráfico de los residuos vs valores previstos e 
imaginemos que hemos eliminado estos 3 puntos del gráfico; continuaría 
existiendo heterocedasticidad . Esta es la primera razón por la que se 
sugiere transfonnar la variable sin suprimir estos valores atípicos. Pero 
hay otra, la transfonnación adecuada de la variable es la logarítmica, 
mediante la cual se consigue menos dispersión en los datos extremos, por 
lo que estos puntos que son atípicos en la variable original pueden no 
serlo en la transfonnada. 
EAV nervioso: 	 Algo similar ocurre con la variable EAV nervioso; hay un dato atípico que 
puede ser el causante de la falta de homocedasticidad. 
Sin embargo, en contra de lo que sucedía con la anterior variable, este 
punto puede ser influyente, esto es, si lo suprimimos se soluciona bastante 
el problema de la heterocedasticidad en los datos. 
Planteamos lo siguiente, transfonnaremos la variable sin eliminar el valor 
atípico, si no se consigue mejorar la homocedasticidad en los datos 
entonces eliminaremos el punto en cuestión de la varíable original. 
El problema de suprimir un dato es que, al encontrarnos con un diseño con 
intercambio. el diseño deia de ser balanceado. 
EAV tomar más fánnaco: 	 Nos volvemos a encontrar frente a un problema de 
heterocedasticidad, pero en ningún caso provocado por valores 
atípicos. Intentaremos solucionarlo mediante la transfonnación 
logarítmica. 
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ARel anfetaminas 
,. 
' 
~:am2id:ad de los residJos de la variat»e 
ARel anfetaminas 
.. . 
JI . 
G\13' V' ~ ·1 \ i ~ / . \1\ I 
14H1I ·/ ~ 
~~ ~Stdo.. • . 53 ~ ;:::~~¿g0 
., 
'------, --'0 
-1 .13 ",63 ",13 ,la ,88 
Va!o"..-; R!MSt~ 
Residuos 
Se detecta un punto claramente desmarcado del resto en la variable ARel sedación. Se trata 
de un punto atípico y muy probablemente influyente, es decir, si prescindimos de este valor 
la variable mejora su comportamiento Normal. 
Al igual que hicimos con la variable EAV nervioso, transformaremos la variable sin eliminar 
el valor atípico y estudiaremos los residuos de la nueva variable. Si no se consigue mejorar 
la Normalidad en los datos, eliminaremos el punto influyente. 
Por otra parte, se manifiesta heterocedasticidad en la variable ARel euforia, que 
intentaremos corregir mediante una transformación logarítmica. 
Para acabar, hemos señalado puntos atípicos en las variables ARel disforia y ARel 
anfetaminas, si bien no influyen sobre el comportamiento Normal ni la homocedasticidad de 
las variables, y por eso no merece la pena transformarlas. 
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1 6~1 Aye: ANÁLISISJ)ELOS~IDVÓS " 
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El análisis gráfico de los residuos no muestra en ningún caso falta de Normalidad ru 
homocedasticidad, aunque sí revela puntos atípicos en la mayoría de las variables POMS, 
~os encontramos, de nuevo, en la situación de decidir si son o no puntos influyentes, y de 
decidir si los eliminamos o no . 
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Proponemos eliminar mentalmente estos valores extremos de los gráficos y observar, 

entonces, el comportamiento de los residuos. 

No parece que se gane gran cosa por lo que se refiere a la Normalidad y homocedasticidad 

de los datos, lo que indica que no son puntos influyentes y, por tanto, no vale la pena 

eliminarlos. 

1 6.L~ NIVEL PLASMÁTICO I 
om\a da e s res duos de la vanable 
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)Jo hay duda de que podemos aceptar la Normalidad y homocedasticidad de los datos. En el 
Normal plot los residuos forman una línea aproximadamente recta que indica que tienen una 
distribución Normal, lo que se puede ratificar observando el histograma de los residuos. En 
el gráfico de residuos frente a valores previstos los datos no se observa ningún patrón, lo 
que indica homocedasticidad. 
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6.. 1.4 VARIABLES TRANSFORMADAS 

T rararernos primero las variables que tienen una distribución sesgada con una cola mayor 

.!2cia valores altos, lo que sugiere tomar /..,<1. Tomando /"'=0, que corresponde a la 

:- ansfonnación del logaritmo, se obtiene una distribución más simétrica, puesto que los 

--'alores grandes de x tienden a concentrarse mientras que los pequeños a dispersarse. 

Las variables transformadas por logaritmos tienen un comportamiento multiplicativo. 

RT errores: 

--'>--------------, 16,---------- -----, 
12 
'0 
I stdoDev = 1,36 std Dev =,82o Mean::: ,8 Mean =',06 O~~-.=-~~N=36,OO O~O:_:__,--:,,::-::-'-_____,,::-'-_,.::_--'--_:_:_::-'--~ N =36,00 
0,0 1,0 {O 5,0 6:0 i, 8, · 2,33 -l ,SO -,67 ,1 7 

RT errores RT errores 

Fzg 1: Histograma de los valores Fig 2: Histograma de los valores 

originales de la variable RT errores transformados de la variable RT 

En el histograma de los valores originales se puede observar una distribución totalmente 
asimétrica, con una mayor cola hacia valores altos, además de un valor claramente 
desmarcado, anormalmente alto que ya habíamos señalado en el análisis gráfico de los 
!"esiduos. Por la distribución de los datos, no parece que este valor sea el causante de la falta 
de Normalidad, así que intentaremos Normalizar la variable mediante la transformación 
logaritmica. 
La transformación corresponde a : 
ln (x+m+O.l) donde m=abs(-0.365), valor absoluto del valor más negativo observado. 
(Sumamos 0.1 para evitar elln(O) .) 
Comprobemos si los datos transformados se comportan Normalmente. 
Namalidad de los restduos de la variable 
'0transfonn ada RT errores 
i : ,- ~.." /' . 
, I 
I \ 
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E.e.:tivamente, los residuos de la variable transformada se distribuyen de forma Normal y no 

~ observan problemas de heterocedasticidad. Además, el valor atípico de la variable 

original ha dejado de serlo en la variable transformada. 

RT motor: 

......,..,'--~L.......-J----O,--'.,..,....,............c=-"~-,.:-'.N =38,00 
'6<).0 
20.0 
RT motor 
'2 
Std Dev = 41,38 
rltean = 29,9 Std. Dev:; .92 
Mean:; 3,90 
P'-,.-;-f-~-=:-'~-;;-;;:--'--;;--;:::-'--:-::=-L-..,.:7N =36,00 
4.86 
RT motor 
Fig 3: Histograma de los valores Fig 4: Histograma de los valores 

originales de la variable RT motor transformados de la variable RT motor 

~ediante la transformación logarítmica se consigue una distribución de los datos más 
simétrica, aunque con un valor claramente atípico. 
Estudiaremos este punto con el análisis de los residuos y decidiremos, entonces, SI lo 
eliminamos o no. 
En este caso la transformación ha sido In(x+34.04+1); hemos sumado 1, en vez de 0.1 
como en el resto de las variables, porque el resultado de (x+ 34.04) son valores altos y 
positivos, y sumar 1 no afecta en casi nada a los resultados del In(x+ 34. 04). Por otra parte, 
si sumáramos 0.1 correríamos el riesgo de que, cuando x=34.04, In(0.1) fuese un punto 
muy separado del resto y pudiese afectar a la Normalidad de la variable. 
Normalidad de los resldJos de la ~e 
transformada RT meta 
•
..' 
. ..,.r··'· 
o r'/
I o o 
----....,-.,.,-,
.._~ 
\. IStd. o.v s:.42 
~Me.... =-,00 
'<i:::oi!i="--=---,-;;!---''-,;;;'--,--:"...--'N • 36.00 
,.7 
·.65 ·.20 .25 .70 
ResidUos 
Se ha conseguido Normalidad y homocedasticidad en los datos a pesar del valor atípico. Si 
elimináramos este punto seguro que conseguiríamos un mejor comportamiento de la 
variable, pero, en contra, el diseño dejaría de ser balanceado. 
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L-\Y estimulado: 
~~----------------------, 
12 
'0 
Sld. Dev ~ 8,93 
'4r------------------------, 
Sld Dev ~ 2,05 
Mean ~ 5,2 Mean = ,1 0 
N ~ 36,00 

0"e 5~ O '0,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0 -2,21 -1 , '3 -,04 ',04 2. 13 3,2, 

_-LJ --.--,-L.".-,-L;::'::::;:=",--;--<::::::;::::;¡:::::;=l N ~ 36,00 O 
EAVestimulado EAVestimulado 
Fzg 5: Histograma de los valores Fig 6: Histograma de los valores 
originales de la variable E4 V transformados de la variable E4 V 
estimulado estimulado 
Puesto que se trata de una variable con todos los datos positivos, la transfonnación deberla 
corresponder alln(x). Ahora bien, para evitar el In(O) que no existe, hemos transfonnado la 
variable como In(x+O.l). 
Con la transfonnación logarítmica se consigue algo más de simetría, y por tanto, algo más 
de homocedasticidad en los datos. 
Comprobando la Nonnalidad de los residuos: 
Norma~aad de lOs reSldJos de la vartable i '<'-' -------------,transformada EAV estlmlAado 
. ,,,,i 
00 ' 
'O. 
o \ 1 J 
V~PrE'\l'05fOs-~ "-.'~
... - .. 
·0.5 05 H 
RuldlJ)s 
Residuos 
hay evidencias de que éstos son Nonnales y además se resuelven los problemas de 
heterocedasticidad. 
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L-\Y tomar más fármaco: 
::: s:a variable tiene un "aspecto" muy similar al de la variable anterior. Igualmente la 
:'Tansformación de la variable ha correspondido al ln(x) , puesto que todos los datos son 
. sir ivos y, por tanto, m = O. 
--~------------, 12,--------------, 
10 
I 8 
.:. 
std. Dev = 7,39 std. Dev = 2.04 
Mean = 5,6 Mean = ,36 

I---:--=--'----;or:-.L.....,."-;:--'----:,.,-;:--'--c,.,,..-;-...J...::C~ N = 36,00 O~_::_:_'---:__:_::_'---:~'---:_:_:_'___='.,_:_'___='_=__' N = 36,00 

1,0 5,6 -2, 21 -1,13 -,04 1,04 2,13 3,21 

EAV tomar más fármaco EAV tomar más fármaco 

Fig 7: Histograma de los valores Fig 8: Histograma de los valores 

transformados de la variable EA V
originales de la variable EA V tomar 

más fármaco 
 tomar más fármaco 
Se consigue algo más de simetría con la transfonnación, lo que nos hace pensar que se 
resolverán los problemas de heterocedasticidad. Veamos el comportamiento de los residuos 
de la variable transfonnada. 
NOfma dadoe ~s reSiduos de ia variable 
transformada EAV tomar más fármaco 
: 
- ~ ...."....., 
-*,-.,1-0: 
., , 
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-1.82 -1,21 -,61 ,00 ,61 1,21 1,92 

Residuos 

Efectivamente, comparando el gráfico de los residuos frente a los valores previstos de la 
variable original con el de la variable transfonnada se puede ver que en el segundo 
desaparece la "fonna de embudo" que indica que la variabilidad aumenta con el nivel de la 
respuesta. 
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.-\RO euforia: 
14,--------------, 
12 
10 
:-1 
Std. DO" = ,91 
Mean = , 12 
~¿____;_;::-'-_=--'--_.:::_'__,,::_'___,;:,_J___:_::_:_' N =36,00 
·.5Q 0.00 ,50 ,20 ,n 1,34 

ARCI euforia ARCI euforia 

Fig 10: Histograma de los valores 
F"zg 9: Histograma de los valores transformados de la variable ARCJ 
originales de la variable ARCJ 
euforia 
euforia 
La transfonnación ha sido In(x+0.731+0.1) . 
Analicemos el comportamiento de los residuos: 
Normalidad de los residJos de la variable 
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A.l igual que en el caso anterior, el problema no era tanto de nonnalidad en los datos 
originales como de heterocedasticidad, mayor variabilidad a mayor media. Con la 
rransfonnación de los datos se consigue una mayor homocedasticidad. 
Hagamos un cuadro resumen de las transfonnaciones logarítmicas: 
Variable Transformación 
RT errores ln(x+0.365+0.1) 
RT motor ln(x+34.04+ 1) 
EAV estimulado ln(x+0.1) 
EAV tomar más fánnacos ln(x+O.l) 
ARel euforia ln(x+0.731 +0.1) 
71 
Trataremos, ahora, los casos en que la transfonnación no corresponde al logaritmo. Estos 

~asos corresponden a variables cuya distribución no es claramente sesgada hacia valores 

altOs, lo que implica que A ~ O. 

EAV nervioso: 

20.----------------, 
10 
o~~~~_=~~~~~~ 
-37,5 -27,5 -7,5 2,5 12,5 
EAV nervioso 
Fig 11 : Histograma de los valores originales de la variable EA V nervioso. 
Siguiendo los puntos del apartado "Selección gráfica de la transfonnación" obtenemos las 
siguientes tablas: 
M=-1.12 Ip I np I I X¡_p 
0.3 : -7.846 : 0.211 
, , , 
~ _ ... __ .. __ ............ J .................... J .............................. '.......................... .. 

0.25 : 9 : -8.308 : 1.558 
, , , 
, , , 
.............................. t .................... ., .................... ........ -r" ...................... .. 

0.134 : 5 : -14.635 : 3.885 
, , 
-------------_.-- - -------~-------------- -~------------ .. 
0. 0833 : 3 : -24 .019 : 8.786 
. (ú)_S 6- -------1-i --------1-~ii. --;5- ------:- ~).05 S- -----­
, , , 
, , ,
............ .................. "................................................... -,_ ........................ .. 

0.028 : -39.385 : 9.539 
Y(P) I z(P) 

-2.697 : -10.494 

-2.255 : -13.132 

------------~----------------
-4.255 : -46.359 
.......... -- -----~------------- - .... 

-ó,495 : -138.962 
- - • - - - - - - - - - - < - - - - - - - - - - - - - - - ­
, 
-8.226 : -181.415 
...... _ ...... _ ......... J ___ _ ____ _ ______ _ 

1-13.803 !-352.184 
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1'6;fAUC: ANÁLISIS .DE LOsiRESmUOS' ':1 
e\ando los puntos y(P) y z(P) a un gráfico y determinando una recta para los puntos 
:e emos: 
'1 
~' 1 
:1~,--,----,--­
.lIl! .1!XI 
z(P) 
La pendiente de la recta ajustada es 0 ,042, por lo que /"'=1-0,042=0.958. 
( A,) (x + ml 1Transformando los datos de la forma x = -, donde /"'=0,958 y m=abs(-39A), se 
A, 
tiene el siguiente histograma: 
w~------------------------~ 
10 
Std. Dev =9,46 
Mean =30,S 
o~~~~__-1__~~~__-t~~N=~,OO 
1,4 9,3 17,1 25,0 32,9 
Residuos 
FigI2 : Histograma de los valores transformados de la variable EAV nervioso, 
Seguramente no mejoraremos el comportamiento de la variable, ya que si /"'=1, la variable 

no se transforma, únicamente sumaremos una constante (m), y en este caso /." es muy 

próxima al, /." = 0,958 ::;d. 

Veamos el comportamiento de los residuos: 

Normalidad de los rttsidJos de la variable 
transformada EAV nervioso 
==
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., 
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-
11 I 
.JI J{ 
obD'~ I~ ~~;.:t,70 
·t39 -92 -45 2 48~ 
Residuos 
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:;:0 se consIgue "mejorar" el comportamiento de la variable, por lo que respeta a la 

. ·ormalidad y homocedasticidad de los datos. 

El punto atípico corresponde a la respuesta dada por el voluntario 15 cuando recibe el 

:ratamiento de dosis única. 

Vamos a analizar los residuos suprimiendo este dato: 

N ormali da 5 residJos de la vanable 
transformada EAV nerYi oso 
/ ..... 
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.• 1' r 
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~ : 1.'­
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i 7." ,5-';- , ,7;-'--;- , t 35,00 
Residuos 
H 0 -
1 
Como era de esperar, al supnrrur el punto influyente, se ha conseguido mayor 
homocedasticidad en los datos además de mejorar la Nonnalidad de la variable, aunque el 
diseño ha dejado de ser balanceado. De todas formas, este hecho no nos debe preocupar en 
exceso, ya que existe un periodo de lavado lo suficientemente amplio como para garantizar 
que el efecto arrastrado no se manifiesta; si no fuera aSÍ, correriamos el riesgo de que 
actuara como factor de confusión con los tratamientos. 
74 
ARel sedación: 
o~~~~~~~~~~~~
-2,6 -,7 1,2 3,1 4,9 6,8 8,7 10,6 
ARel sedación 
Fig 13 : Histograma de los valores originales de la variable ARel sedación 
Siguiendo los puntos del apartado (Selección gráfica de la transformación) obtenemos las 
siguientes tablas: 
p M=3.731 JJ np 
0.3 : 1.135 ¡5.596 
0.25 :9 :0 :6.481 
.
• _____ .. __ ............ J · .................... J. ............................ _"- .............. ........ .. .. 

0.134 :5 :-1.115 :7.365 
. . 
-iÚJ833 ------j'3 --- -----1-:i ~75-- -- --- --t ~l.096 ---- -­
· . , 
.... .... ............................................ 04" .......................... _~ ........................ .. 

0. 056 : -2 .788 : 8.308 
· . . 
.... ...... .. .................. J .................... J ...................... ...... ",_ .. .. .................... .. 

0.028 : 1 : -2.962 : 8,596 
· . .
· . . 
z(P) 

-0.366 0,685 

-0.491 1.439 

-D.606 2.459 

-0 .558 3.29 

-0.971 4.251 

-0.914 4.587 
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L e\'ando los puntos y(P) y z(P) a un gráfico y determinando una recta para los puntos 
o' enemos: 
Regress ion Plot 
o. 
Y = ·¡5é-01 -0~ 
~~o t& 
." 
05 
" "2' " 
z(P) 
La pendiente de la recta es -0.14407, por lo que 1-,,=-0.14407 => ,,= 1.14407. 
( A) (x +m/o 1Transformando los datos de la forma x o = - , donde ,,=1.14407 y m=abs(-2 .962), 
J.. 
se tiene el siguiente histograma: 
12..-------------, 
10 
2 	 Std. Dev = 7, 99 
Mean = 10,6 
OI---..-L--::-:,--l--.,..,....,.--'-----c.,--:-'---,-,--:-"---::--:-::-'--=-=-" N = 36,00 
1,1 5, 7 10,4 15,0 19,6 24,3 
ARel sedaci6n transformada 
Fig 14 " Histograma de los valores transjonnados de la variable ARel sedación 
Veamos el comportamiento de los residuos: 
N orma Uda de los re$t os de vanable 
tr ansformada ARel sedación 
...• 
, 
Raslduos 
Residuos 
o 
o 
Con la transformación de la variable hemos conseguido que el punto identificado como 
atÍpico en el análisis gráfico de los residuos deje de serlo, y esto ha ayudado a conseguir 
:-,-ormalizar más su comportamiento. 
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\ .iL'TIOS a seguir la misma estructura en el análisis de los residuos del AUC. Mostraremos, 
. rimero, el análisis gráfico de los residuos y seleccionaremos aquellas variables que, en 
estra opinión, no cumplen algunas de las hipótesis de Nonnalidad, linealidad o 
homocedasticidad y justificaremos el porqué de la transfonnación. 
En una segunda parte, realizaremos la transformación mostrando el análisis gráfico de los 
residuos de la nueva variable para poder indicar si con la transfonnación aceptamos las 
prerrusas. 
16.2.1 RENDIMIENTO PSICOMOTOR! 
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6.2.1 REI"H)IlVIIENTO PSICOMOTORI 
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El análisis gráfico de los residuos indica que en ciertas variables no podemos hacer las 
asunciones de Normalidad, linealidad y homocedasticidad. Estas variables son: 
RT errores Además de no poder aceptar la asunción de Normalidad, ya que en el Normal 
plot los datos forman más bien una línea curva que una rectilínea, tampoco 
podemos aceptar la asunción de linealidad, pues la relación entre los residuos 
y los valores previstos es curvilínea. Quizás con la transformación logarítmica 
se solucionen conjuntamente los 2 problemas. 
RT motor: Nos volvemos a encontrar con un problema de heterocedasticidad en los 
datos, más que de Normalidad. Muy probablemente con la transformación 
logarítmica podremos salvar este inconveniente. 
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.\L\.DDOX: 	En el análisis gráfico de los residuos quedan identificados 2 puntos que sin 
duda son los responsables de la falta de Nonnalidad en los datos. Se trata de 
valores anormalmente altos. Como ya hemos dicho en varias ocasiones, 
mediante la transfonnación logarítmica los valores altos tienden a 
concentrarse y es posible que estos puntos que eran influyentes en la variable 
original deien de serlo en la transfonnada . 
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6.2.2 EFECTOS SUBJETIVOS 
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'Cnicamente en 3 casos no hemos podido aceptar la Normalidad de las variables. Se trata de 
as variables EAV nervioso, EA V concentrado y EA V rendimiento. Si observamos el 
análisis gráfico, en todos estos casos hemos señalado puntos considerados como atípicos, 
, ero además parecen ser influyentes. En las 3 variables, la Medida Resumen que hemos 
considerado ha sido el máximo cambio negativo y su distribución, como veremos más 
adelante, viene a ser más o menos, de la forma siguiente: 
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Que los datos sean negativos no supone ningún problema, puesto que les podemos sumar el 
!.":lÍnimo valor y quedarán desplazados al primer cuadrante. No obstante, queda claro que no 
podemos aplicar la transformación logarítmica a estas variables. Tendremos que acudir a la 
familia de transformaciones Box y Cox, para el caso de A. 7:- o. Si aún así no conseguimos 
);ormalizar las variables, tenemos la opción de eliminar los puntos influyentes, causantes de 
ia falta de Normalidad, y de esta forma, seguramente, alcancemos la Normalidad de las 
variables. 
En muchas de las variables restantes hemos identificado puntos atípicos, aunque no tienen 
tanta influencia en la variable como para causar falta de Normalidad o homocedasticidad. 
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En todas las variables ARel hemos podido aceptar las 
homocedasticidad y linealidad. 
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Consideramos que POMS hostilidad es la única variable que viola la hipótesis de 
:\'ormalidad. En el Normal plot se ve como los datos, más que formar una rectilínea, forman 
~ especie de ese, y se detecta un punto desmarcado del resto, pero no es el causante de la 
- ta de Normalidad en los datos, es decir, si prescindiéramos de este punto continuaríamos 
:c 'endo problemas de Normalidad. Además de falta de Normalidad, en el gráfico de los 
:-esiduos frente a los valores previstos se observa una mayor varíabilidad a medida que 
aumenta la media; se observa heterocedasticidad. 
Por lo que se refiere al resto de las variables POMS, hemos señalado puntos atípicos, pero 
en ningún caso los podemos considerar influyentes. 
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6.1.3 ?\JVEL PLAsMÁTICO 
~[vel plasmático 
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El gráfico de los residuos frente a los valores previstos muestra claramente error de 
especificación: los residuos toman una forma parabólica., señalando la necesidad de 
:ransformar o de cambiar el modelo. 
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6.2.4 VARIABLESTRANSFO:&MADAS 
_-\nalicemos los casos que sugieren una transformación logarítmica por tratarse de variables 
con una distribución sesgada hacia valores altos. 

Las variables a transformar tienen como respuesta el máximo cambio positivo por unidad de 

tiempo, por lo que todos los datos resultan positivos, por tanto, la transformación 
:ogaritmica corresponde al ln(x) , pero para evitar el In(O) que no existe, hemos 
l:-ansformado las variable como In(x+O,l). 
RT errores: 
.,~------------, 
".:... 
0,0 5.0 
Std. Dev; 8,33 
Mean; 7,6 
r=-..=----1N; 36,00 
25,0 30,0 
12,-------­-­-----, 
10 
Std. Dev; 1,97 
Mean; ,95 
Oi---;:,=-"----:-:-:-'--;-;:--"--c~___:__:_::_'__:::_::_=_'_:__==_" N ; 36,00 
-2,29 -1,36 -,43 ,50 1,43 2.36 3,29 
RT errores RT errores transformada 
El histograma de los datos originales nos muestra una distribución claramente asimétrica 
~ ~ c~a la derecha. Con la transformación logarítmica de los datos se consigue una 
" mibución algo más simétrica, si bien se observa una "barra" a la izquierda, se trata de los 
_eros de la varíable original. Al no existir el In (O), hemos transformado la variable como 
. 6 - 0.1), con lo que los valores que en la variable original eran cero, en la variable 
ansformada son In(O.l) = -2.3. 
-eamos los residuos de la variable transformada: 
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P:rece que con la transformación se ha conseguido Normalizar algo más la variable, esto es, 
que se asemeje más a la distribución Normal teórica. Pero, además, en el análisis gráfico de 
.ús residuos de la variable original se había observado una relación curvilinea en el gráfico 
de los residuos vs a los valores previstos que desaparece con la transformación logarítmica. 
Quizá sorprende el hecho de que se detecte, en el gráfico de los residuos frente a los valores 
previstos, una segunda línea. La explicación es análoga a la dada en el apartado "4.3.3 
.Aspectos generales", donde se explicaba el motivo por el que una serie de datos formaban 
una linea recta con pendiente negativa; la explicación que se daba entonces era que se 
:-epetía el valor O, en una serie de variables que medían efectos causados por el tratamiento 
2. ~tivo, cuando al sujeto se le administraba placebo, y de hecho esta es la razón por la que 
aparece la primera línea, pero ¿cómo se interpreta la aparición de la segunda línea?; hay que 
~ ensar que las respuestas son el máximo cambio por unidad de tiempo y, a pesar de que se 
trata de una medida continua, no es extraño que haya coincidencias en la respuesta, y por 
tanto, repetición de valores, lo que se traduce en una distribución rectilínea de estos valores, 
en el gráfico de residuos frente a valores previstos. 
RT motor: 
Std. Dev = 154.79 Std. Dev = .97 
Mean =168.8 Mean = 4,71 
........,..".-:-'---:-:-:-:'"--:-::-:-::-'---==-::-'-::=-=L-,-,.:~==N =36,00 0l--=-::-::-'-::~~:-'-:-:-:-'---:-:-:",--=,,::-:-'-~'-::-..,-JN =36,00 

17.9 	 3,09 3,53 3,97 4,41 4,84 5,28 5,72 6, 16 

RT motor RT motor 

En este caso, teníamos un problema de heterocedasticidad provocado por la gran dispersión 

en los valores altos de la variable original que, además, provoca falta de simetria y, con ello, 

fal ta de Normalidad. 

Co n la transformación logarítmica se consigue menor dispersión en los datos, lo que, en 

. e caso, se traduce con una mayor simetría. 
·eamos, mediante el análisis de los residuos, si se ha conseguido mayor homocedaticidad 
:?_ los datos: 
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N :l7."¡ de los resl uos de la variable 
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En el gráfico de los residuos frente a los valores previstos la distribución de los datos no 
.s igue ningún patrón, lo que indica que se ha conseguido homocedasticidad en los datos. 
:\LillDOX: 
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U falta de Normalidad en esta variable parece que sea debida a un valor atípico, 
nsiderablemente más alto que el resto de los valores de la variable. 
_1 y probablemente conseguiríamos Normalizar la variable eliminando el punto en cuestión, 
, ero en contra, el diseño dejaría de ser balanceado. Intentaremos Normalizar la variable con 
-a transformación logarítmica. 
En el histograma de la variable transformada se observa más simetría en la distribución de 
:0 5 datos, aunque, de nuevo, un grupo de valores desmarcados del resto que corresponden a 
: 5 Os de la variable original y que podremos detectar fácilmente en el gráfico de los 
e5iduos frente a los valores previstos como una línea recta desmarcada con pendiente 
::egatlva 
-camos los residuos: 
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El análisis de los residuos nos indica que al aplicar logaritmos, el punto atípico causante de 
!a falta de Normalidad en la variable, ha dejado de ser influyente y podemos aceptar la 
, 'pótesis de Normalidad. 
PO~S hostilidad: 
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FlOMS hostilidad EAV hostilidad transformada 
• OS encontramos, de nuevo, con una variable, POMS hostilidad, que sUglere una 
-:-"' sformación logarítmica por tener una distribución sesgada hacia valores altos. Esta clara 
~imetria en la distribución se traduce en, además de falta de Normalidad, falta de 
ocedasticidad, como se puede observar en el gráfico de los residuos frente a los valores 
p -e\~stos de la variable original. 
'eamos si con la transformación logarítmica logramos solucionar estos "problemas", 
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o' ! I ¡ ~~',:;;oooo 
' .58 -,lB -,14 .08 .30 ,52 .73 ,95 
Resiá.Jos 
Observando los residuos se puede comprobar como, mediante la transformación logarítmica 
:-.':_ os conseguido que la variable POMS hostilidad tenga un comportamiento más 
~ rmal, además de reducir la heterocedasticidad en los datos. 
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~ f\'e[ plasmático: 
. -0 - encontramos en una situación diferente a las que, hasta ahora, hemos tratado, y es que 
e: problema no es de falta de Normalidad ni de homocedasticidad, si no de falta de 
.. ealidad, que se ha detectado en el gráfico de los residuos frente a los valores previstos 
~ n una forma parabólica de los datos . 
W ~~---------------'I;
0 \ oW O; 
: 006.. o o ¡ ° r'~\__0~4" _"'_"="_~~ ~"_"'0~~~__~ 
50 00 
ValcresR-~ 
La estructura de los residuos frente a los valores previstos indica la necesidad de 
transformar esta variable "comprimiendo" la escala de y, transformando y con A <l. 
C na solución es transformar la variable con A = 0, lo que corresponde a la transformación 
:ogarítmica: 
Nonn d los re . uos vanable 

transform ada Nivel plasmático 

':j o
" 1 1­
• ., 1- _ >~". :/"' ­~ '" 
é " 
: l . 
"~ 
'" 
M ~ 4J ~2 0\ M ~ 02 ~ ~ os 

Ros"'" 

Residuos 
El análisis de los residuos nos muestra que éstos no presentan ahora ninguna estructura, 
sino que se distribuyen "sin forma" en el gráfico de los residuos frente a los valores 
revistos, lo que sugiere que el modelo es satisfactorio. 
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- ::; idamente trataremos aquellas variables en que la transformación logarítmica no es 
~ 'ecuada, esto es, A:;é. O. Estas variables son EA V nervioso, EAV concentrado y EAV 
rendimiento. 
"eamos, primero de todo, como se distribuyen estas variables, después de haberles sumado 
el mínimo valor de cada una de ellas. 
".~---------------------, ~r-----------------------, 
10 
Sld. Dev = 32,03 
Std. Dev =20,85 Mean = 131,1 

Mean =79,9 qJ=~~"J/......=:::;:::::~.....c:::::i~L...L....J N = 36,00 

"""=d--,-;;r;::--,--;:,.-;;--,-;",-;;--,-;"","-,-;~ N =36,00 1~
, 0 160,0 
59,2 77,5 95,8 ~,O 60,0 100,0 140,0 
EAV nervioso 	 EAV concentrado 
\. finalmente: 
.... 
~ I 
: I 
Sld . Dev =29.60 
Mean = 144,9 
,..,...,-,---.,.,...,.--P""::""""'~"""",-J-..-L~-.-JN = 36,00 

160,0 

~.O 140,0 160,0 

EAV rendimiento 
-...a familia de transformaciones Box y Cox produce una mayor dispersión de los valores 
grandes de X, mientras que los pequeños tienden a concentrarse, cuando A toma un valor 
grande, 
Si nos fijamos en la representación gráfica de la familia Box-Cox, llegamos a la conclusión 
- e l. = 3, puede ser el parámetro adecuado para la transformación. Si no resulta aSÍ, 
e 	. onces nos basaremos en la selección gráfica de la transformación para estimar el 
ametro A, 
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EA, Y nervioso: 
16.--------------, 
14 

12 

lO 

8 
Sld. Dev = 95008, lO 
2 Mean = 197840,9 
OI----,-,,...--'-..,..,....___'---,,-,....,..,.-'--:-=r.,.,.-:-'-:-:-~-,J N = 36,00 
15000,0 95000,0 175000,0 255000,0 335000,0 
EAV nervioso 
~o sólo hemos conseguido mayor simetría en los datos, si no que además el valor influyente 
r, a dejado de serlo en la variable transformada, 
y 'eamos, finalmente, el análisis de los residuos para constatar la Normalidad de la nueva 
\·ariable. 
Nofm afidad de \os residJos de la variabfe 
~S'form ada EAV ner.ioso 
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°i0 
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e o e o 
0 0 o 
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E ectivamente, como ya sospechábamos observando la distribución de la variable 
:ransformada, se ha conseguido Normalizar la variable, si bien continúa habiendo un valor 
atipico, pero en cualquier caso no tiene influencia como para causar falta de Normalidad. 
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L-\Y concentrado: 
12.--------------, 
10 
Sld. Dev = 323275,~ 
Mean =851839,4 
N = 38,00 
1ofS;;:.;:i!,7:----,........l4"'7-"'14::::28:-':,6"'----';;92"'a""57:;:"1.1-,-,4~-1:o,3""a5";;71;-;4 , 3 
242857,1 700000,0 1157142,9 
EAV concentrado transformada 
De nuevo, hemos conseguido más simetría mediante la familia de transformaciones Box­

(ox con 1>.=3, lo que da lugar a pensar que probablemente hayamos Nonnalizado la 

variable. 

El análisis de los residuos: 

Nomaidad de los residuos de la variable 
=-ansfaTn ada EAV concentrado 
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EAV concentrado transformada 
:::0 5 indica que, efectivamente, la variable transfonnada cumple las asunciones de 
);"o nualidad , homocedasticidad y linealidad. 
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EAV rendimiento: 
-=~.l..-~-'---~-'--~-'--_...L__...___J N = 38,00 
14.------ ------------, 
12 
10 
6 
Std. De'! = 405191,6 
Mean = 1110750,1 
83333,3 816666,6 1550000,0 
450000,0 1183333,3 1916666,6 
EAV rendimiento transformada 
Observando el histograma de la variable EA V rendimiento transfonnada podemos deducir 
ue se ha conseguido Nonnalizar la variable, puesto que el valor que, en la variable original, 
influía de tal forma que causaba falta de Normalidad, en la variable transformada, aunque se 
detecta como un punto atípico, no tiene tanta influencia como para ser el causante de la 
falta de Nonnalidad, 
Para ratificar esta idea, veamos el análisis gráfico de los residuos: 
~·.oI"T'I\alidad de los resldJos de la variable 
t"ar\sfcrn¡ada EAVreodmlerto 
w , 
--~
-=. Residuos 
\' 
:-:ada nos hace suponer que no podamos aceptar las hipótesis de Normalidad, 
homocedasticidad y linealidad de la variable, 
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P:-e ;o al análisis de la varianza hemos creído conveniente realizar un gráfico de la 
- ' ;o :able para cada voluntario diferenciando por tratamiento recibido, de esta manera 
demos hacer un análisis visual que nos puede dar una idea de no sólo si el efecto 
rratamiento es significativo, sino, además, si existen diferencias significativas entre 
c-atamientos. La codificación utilizada en los tratamientos es: 
0 ___ 
: PLACEBO (Orng) 
2 0 ___ _______ : DOSIS DIVIDIDA (2.4rng) 
3 <> .. .. .... . -_. -.. :DOSIS ÚNICA (2rng) 
Seguidamente, se ha realizado el análisis de la varianza, ajustando por 3 factores: 
,,-oluntario, sesión y tratamiento (véase apartado "4.1.2 Análisis estadístico del diseño 
eDn intercambio" ). 
Hay algo a destacar. Si comparamos los cuadrados medios del efecto voluntario y el 
residual observamos que son de la misma magnitud. ¿Qué significa esto? Si tenemos en 
cuenta que el cuadrado medio del efecto voluntario es una estimación de la variabilidad 
interindividual, mientras que el residual lo es de la intra, esto se traduce en que 
iferencias entre mediciones del mismo sujeto son de la misma magnitud que diferencias 
bservadas entre diferentes individuos. En un principio este hecho puede sorprender, y 
_odemos llegar a pensar que el proceso de medida es pobre, pero tiene una explicación 
s~ncilla. No olvidemos que los voluntarios han sido seleccionados con características 
similares, con el fin de que las diferencias en los resultados sean debidas únicamente al 
·efecto tratamiento, con lo que la variabilidad interindividual disminuye, pero hay más, 
recordemos que hemos trabajado con las diferencias respecto al valor basal y, este hecho, 
. ace disminuir el posible sesgo derivado de los individuos. En definitiva, es 
perfectamente coherente, en un estudio en el que los individuos han sido seleccionados 
con características similares y, además entrenados previamente en las pruebas de 
rendimiento psicomotor, que la variabilidad entre los individuos sea de la misma 
agnitud que la variabilidad obtenida en los resultados de un mismo individuo después 
e administrarle los tratamientos, cuyos efectos, en la mayoría de los casos, son 
5:gnificativos. 
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Si el efecto tratamiento ha resultado significativo con ex.=5%, entonces hemos pasado a 
, -er las comparaciones múltiples mediante el método de Bonferroni. Con el método de 
Bonferroni se evita problemas de desgaste de ex. en los contrastes múltiples, tomando 
para cada contraste individual un nivel ex. tal que: 
a TOTALa =---- ---'-==-----­
nO total de comparaciones 
Sin embargo, el filtro previo (a.=5%) ya fija el alfa global, por 10 que el método de 
Bonferroni podria no ser necesario. 
Para acabar, hemos presentado 3 gráficos que indican la media de las respuestas 
obtenidas para cada uno de los factores por los que hemos ajustado el modelo 
(voluntario, sesión y tratamiento) . No obstante, indicando únicamente las medias, no 
tenemos suficiente infonnación como para afinnar si las medias son o no 
significativamente diferentes, pues depende de la variabilidad de los factores. Por este 
otivo, hemos dibujado el intervalo de confianza al 95% para cada media que nos da una 
ea de la variabilidad y podemos, a simple vista, analizar las diferencias entre 
.-oluntarios, sesiones y tratamientos. Estos 3 gráficos los hemos hecho con la misma 
.escala, con el fin de poder comparar, también, la variabilidad entre los distintos factores. 
Finalmente, se han hecho unos comentarios sobre los resultados obtenidos en cada grupo 
de variables. Así, hemos comentado los resultados de las variables clínicas, del 
rendimiento psicomotor y de los efectos subjetivos, subdividiendo esta última en 3 
subgrupos, según el cuestionario que se empleó, EA V, ARCl y POMS. 
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Recordemos que el AUC es una medida que nos permite tener una idea global y nos 
¿ ará a determinar las diferencias que puedan existir en los efectos subjetivos y del 
endimiento psicomotor según la dosis administrada, 2 ó 2.4 mg. 
7.1.1 VA.RIABLESCLÍNICASI 
Sill intención de profundizar en el análisis de los parámetros clínicos, sí creemos 
conveniente mostrar la media y un intervalo de confianza del 95% de las variables 
clinicas para cada tratamiento. Con este tipo de gráficos, nos podemos hacer una idea 
general de cómo afectan los tratamientos a las variables clínicas, aunque este hecho no 
es, ni mucho menos, · de interés primordial en el estudio, de ahí que no hayamos 
;:¡rofundizado en su análisis. 
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Tratamiento 
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~ -.s 
placebo dividida única~ 
Tratamiento 
Observamos que en los tratamientos que contienen fármaco activo hay una bajada de la 
PAS y de la temperatura corporal con respecto al tratamiento placebo. Por lo que se 
refiere a la P AD y a la frecuencia cardiaca no parece haber diferencias significativas entre 
los tratamientos activos y el placebo, aunque hay una cierta tendencia a que los 
-ratamientos con fármaco activo disminuyan la PAD y aumenten la frecuencia cardiaca. 
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.1..2 RENDIMIENTO PSICOMOTOR I 
DSST 
~ 1or---------------------------------, 
(/) 
(/) 
o 
o o 
~ $>, ¿ 
~...o--ó,- ,;G';, /
-10 
" ~, ó r., _~j Tratamineto 
\ I b--0 '\ 
o- """" 't\ '~-' I "O , '() , , 
\ I 'O-- e u placebo 
-20 \~ D dosis dividida 
-30 -O dosis unica 
~1-0.-00~-1~2-.00---1-4-.00----16~.00----1-8.-00~-2-0---~.00
1100 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntraio 
.~_-. 2.1ysis of Variance tor AUCDSST 
Sum of Mean Sig 
5:_~ ce o f Variation Squares DF Square F of F 
: .. =:' c-: Effec ts 1293,157 15 86,210 7 ,719 ,000 
;v, VOLUNT 237,988 11 21 , 635 1,937 ,096 
:1, SESION 5,904 2 2,952 ,2 64 ,770 
~: TMT 1049,265 2 524, 632 46, 974 ,000 
°s~idua 1 223 ,371 20 11,169 
~ : :'2 1 151 6 ,529 35 43,329 
INTERVALO DE CONFIANZA 
DI FERENCIAS ENTRE 
TRATAMI ENTOS 
E STIMACI6N S .E P LíMITE 
INFERIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
dosis dividida-placebo -1 3 1.3 64 0.00000 -16.31 -9. 7 
dosis única-placebo -6. 25 1 .36 4 0.00000 -11.9 -5. 29 
=:s i s dividida-dosis única -4,11 1.364 0.00419 -7.71 -1.10 
40,--______________________-, 
20 
.0',.-----________________________-, 
§-20!~IIIIIIIIIIII 
~ 
(3 -40
*" ~ ~~._r~~r_r_~-~",r-r-,,--r~-~, * 
10.00 12.00 14.00 '6.00 '8.00 20.00 ~ ~~----,,,~-----,~-----,~---~ 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario Sesión 
40,.­______________________-, 
20 
ti O 
¡g 
l) ·20 = 
~ 
(3 -40 
*" ~ -w~---~~-----~,,----_.~----~ 
placebo dividida única 
Tratamiento 
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RT ERRORES TRANSFORMADA 

ro 3 
"'O 
ro 
E 2 
~ 
e 
~ 
(/) O ~ 
o 
t: 
-1al 
f-
o:: 
-2 
Ü 
~ -3 
Tratamiento 
-o- placebo 
D dosis dividida 
1.. dosis unica 
~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
.~:-.=: ysis of Variance for AUCRTerr transformada 
Sum of Mean Sig 
- - - - '-'"-
of Vari ation Square s DE' Square E' of E' 
~-: . 2ffects 16,671 15 1,111 3,17 2 ,009 
'1 VOLUNT 3,871 11 , 352 1 , 004 ,476
-
'/ SESION , 076 2 ,038 , 108 ,898 
,. TRAT 12,724 2 6,362 18,156 ,000 
.=. ~.5~cual 7 , 008 20 ,350 
- - .,;:, . 23 ,679 35 ,677 
INTERVALO DE CONFIANZA 
DI¡:'ERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S . E t' LIMITE 
INE'ERIOR 
LIMITE 
SUt'ERIOR 
::::sis dividida-placebo 1. 271 0 . 242 0 . 00004 0 . 686 1.857 
::::s is única-placebo 1. 250 0.242 0.00005 0.665 1. 836 
~:5~S dividida-dosis única 0 . 021 0 .242 0 . 93177 - 0 . 565 0.606 
ro 8,0r-----------------,ro álál E <.0 
,g 
~ 2.0 g 
~ 0,0 
e 
iD -2 .0I>IIrrII=IIII >­~ -4,() 
~ ~~~--~~~~~~~--~~~~~~ ~ 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20".00 ~ ~,O~---~,,---'''~---~,,----J 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 1.00 2.00 3,00 
Voluntario Sesi6n 
ro 
'O 
ro 
E <, ~ 
~ 
e 2,0. g 
! 0,0 
le 
iD -2. ~ 
!ri3 -4 ,() 
~ ~,O_;/;.;----__,.;---__,,, -----..,,,--­
placebo dividida "nica 
Tratamiento 
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RT 'MOTOR TRANSFORMADA 
::J 
<{ 
-ó dosis única 
·1 ~10~.00~~1~2~.00~~14~.00~-1~6.~00~~18~00~~270.~00~~ 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
.O_-:2~ysis of Variance fOL AUCRTmot transformada 
Sum of Mea n Sig 
,0 : _:-ce of Variation Squares Df Square F of f 
~< ;; 5.. :-. Sffects 23,62 2 15 1,575 5,038 ,001 
:~ VOLUNT 10,428 11 ,9 48 3,033 , 015
-
~,1 SESI ON 1, 7 82 2 ,891 2,850 ,081
-
'/ TRAT 11, 413 2 5 , 706 1 8,255 ,000
-
~_,,= s :"¿ual 6 , 252 20 , 313 
.0-:2 1 2 9 , 874 35 , 854 
ro 6 
"O 
ro 
E 5 
-§ 4 
e 
ro 
.Q 3 
~ 2o Tratamiento 
E 
f­ -n- placebo 
o:: 
O 
° 
TI dosis dividida 
I NTERVALO DE CONfIANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
EST IMACIÓN S .E P LIMITE 
INFERIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
::::) s is dividida - placebo 1.312 0,228 0 . 00001 0,759 1,865 
dosis única - placebo 1.023 0 . 228 0 . 000 23 0.470 1.576 
:: : s~s dividida-dosis única 0 . 289 0.228 0.21962 -0.264 0 .71 
ro 10r--------------------------------, ro 10. 
'O'OE 8 ~ 8.0 
.Q.2 6 6.0~ g ~ 4 ro lo 4.0 ::::::r::: ::::::r::: I~ 2 ~ 2.0E E 
t­
~ 0.0 
U ·2 
li: 
U 
·2.0¡f.~ ...(: 3 1 :1 3" :1 3:1 1 1 1 
'" <J) ... . 0 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17 .00 19.00 21.00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario Sesión 
ro 10. 
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RT DECISIÓN 

.~_-.=~!si s of Variance 
,,:_=-=e of Variation 
- :::ffects 
·.'OLUNT 
-
.. 	SESION 

TRAT
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::,: .2 ~d.·Jal 
'":" : :' 2J. 
80e 
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\ 
~~~~~~~~~~--~~~~~-~ 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
for AUCRTdec 
Sum of Mean Sig 
Squares DF Square F of F 
15682,996 15 1045,533 4 , 435 , 001 
4267 , 988 11 38 7 ,9 99 1,646 ,160 
11 85 , 205 2 592 , 603 2,514 ,106 
10229,802 2 5114,901 21,698 ,000 
4714,653 20 235 , 733 
20397 , 649 35 582,790 
Tratamiento 
-tr placebo 
t:l dosis dividida 
dosis única 
INTERVALO DE CONFIANZA 
~I tERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S .E P LIMITE 
INtERIOR 
LíMI TE 
SUPERIOR 
::-:sis dividida -placebo 36 . 58 6. 2 68 0 . 000 0 1 21. 4 51.77 
=:~sis única - placebo 34 . 87 6 . 268 0.00002 19.68 50.06 
: :5::"S d ividida -dosis única 1. 72 6.268 0.78703 - 13.47 16.90 
u 
w 	 100 
o 	 &lf- ooc f­\S 	 a:: :::r =cI'w IIIIIrIrIIII« 
Ü ~ 
#- Ü 
:g -100 ¡f 
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X 20'r-------------------------------, 
o 
o 
-=: dosis única 
·10,~__~--__~__--________~____~~-~ 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
-_-_=_ _ ~·-s 1 s of Variance for AUCMDX 
Sum of Mean S~:: 
.o: _:: ce o f Variation Squares DF Square F of 
::'ffects 522 , 608 15 34,841 16 ,3 2~ ,O C:! 
>~ 'JOLUNT 137,326 11 12,484 5,842 ,000 
' . C SE:SION 5,088 2 2,544 1,192 ,324
-
'.' TRAT 380,194 2 19 0 , 09 7 89 , 05C ,000
-
== s :'¿ual 42 , 694 20 2 ,13 5 
- - - --
565,302 35 16,151 
~ () 10 
~ 
o 1T placebo 
-O dosis dividida 
INTERVALO DE C:ONF:::ANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACION S.E P LIMITE 
INFERIOR 
LIJV.!.TE 
SUPEKIOR 
::: e:':' s dividida-placebo 7.86 0.596 0. 0 0000 6.41 9 . 30 
::: 'J 5is única - placebo 5.02 0 . 596 0.00000 3 .58 6 . 47 
~ ­ - - ::! dividida -dosis única 2 . 83 0 . 596 0.00012 1.39 4.28 
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L.... . odas las variables que miden el rendimiento psicomotor ha habido diferencias muy 
s g::lificativas entre las dosis que contenían fánnaco activo y el tratamiento placebo. 
E! unitracepam a dosis 2.4 y 2 mg provoca efectos negativos en el rendimiento 
5 omotor. Pero hay más, la dosis a 2.4 mg causa mayores alteraciones en el 
:-endimiento psicomotor que la dosis a 2 mg., en las pruebas de DSST, que recordemos 
valora la atención, velocidad de respuesta y coordinación visuomotora., y de MADDOX, 
que es una prueba que permite evidenciar estrabismo en visión cercana. 
CUADRO RESUMEN 
r I P DOSIS DIVI DI DA I DOS: s UNICA 
PLACEBO DOSIS UNICA I P~"CEBO 
F..r.,""NDIMIENTO PSICOMOTOR 
JSST 46.974 <0.001 <0.00001 0.00419 <0 . 00001 
?:'erro res 18.156 <0 . 001 0.00004 0.93177 0.00005 
?:C".otor 18.255 <0.001 0.00001 0.21962 0.00023 
; ¡de c isión 21.698 < 0.001 0.00001 0 .78703 0.00002 
:/.ADDOX 89.050 <0.001 <0.00001 0 .00012 <0 . 00001 
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-.1.3 EFECrOSSUBJETIVOS 
EA\' ESTIMULADO TRANSFORMADA 
5 
"C 
ro 
ro 
§ 4 
,g 3 
(/) 
e 
(1] 2 
.b 
o 
"C 
(1] 
:; O 
E 
-.p 
(/) -1 
Q) 
-2~ 
LU 
« 

.:_-.: ~ ys i s o f Va ri a n c e 
o:	 _::: e o f Va r i ation 
.- _. . C:ff e c t s 
"'¡ OLUN T 
. . S S SION 
" 
-
:- ;;'.J-.':' 
: ; .s:::. ·...:.a1 
. - - -­
~ 8 
'" 
'" o s 
'l6 
.~ 2 
'" 
" ~ -2 
wÜ -4 
* -6 ~ -6 
f o r AlJCEAV 
IIrIII1lrllI 

J J J 	 J J 
10.00 12.00 ,~ .oo 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
:¡¡'" 6 
~ 
.g 4 
~ 2 
.~ 
ií I> -2 ~ -4 
U 
#-6 
Tratamiento 
tr placebo 
D 
.r 
-3~~=-~~__~~~~~~~~~~~-OÜ 10.00 12.00 14.00 16.00 16.00 20.00 
:::> 11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
estimulado 
Sum o f 
Squ a r es 
94,7 2 1 
83 , 278 
,98 5 
1 0 ,45 9 
5 2 , 030 
1 46 , 752 
transformada 
DF 
15 

11 

2 

2 

2 0 

35 

8, 
Me an 
Sq u a re 
6 , 31 5 
7 , 57 1 
,4 92 
5, 22 9 
2 , 602 
4 ,1 93 
lO g '" 6,0 
'O 
o ',C 
~ 2,C 
Ji 0,0 ~ , I I I ~ -2,0 
~ -4,0 
~ -6,0 
Q) -8,0 
" 1.00 
II 

~ ~~,------~------~--------------~ 
placebo dividida única 
Tratamiento 
dosis dividida 
dosis única 
Sig 
F of F 
2 ,4 27 , 033 
2, 910 ,018 
,189 ,829 
2 , 0 10 ,160 
" " 2.00 3.00 
Sesión 
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L\V COLOCADO 

50o 
"U 
(1) 

() 
 40O (5 
Ü 30 ~ 
W 
20Ü Tratamiento:::J 
<{ 
10 ir placebo 
D dosis dividida 
° 
-10I--~_~__~~~___~~~__----J -~ dosis única 
10.00 1200 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 1700 19.00 21 .00 
Voluntario 
_O___=~ysis of Variance for AJJCEAV colocado 
Sum of Mean Sig 
~ : ...:~ce of Variation Squares DF Square F 8Í F 
2ffects 4156,173 15 277 , 078 3,42 8 , 006 
'/ VOLUNT 2870,494 11 260 , 954 3,229 ,011 
--
SESION ,910 2 ,4 55 , 006 , 994 
>': TRAT 1 284 , 768 2 642,384 7,9 48 ,003 
?'3s:':::ual 1 6 16,469 20 80, 823 
- -o 5772 , 642 35 16 4 ,933 
INTERVALO DE CONFIANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACION S,E P LIMITE 
INFERIOR 
LíMITE 
SUPERIOR 
::::>sis dividida - placebo 14,02 3,67 0 ,0 0 107 5.13 22,91 
dosis única-placebo 10,64 3.67 0.00889 1. 74 19.53 
===:'5 dividida-dos is única 3,38 3.67 0 . 36765 - 5 . 51 1 2.28 
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EA V ALGÚN EFECTO 

E 80r-------------------------------, 
o G 
.S2 1 'r., 
Q) 60 fCi ~~ 
e /\ Q 1,. \ 
.~ rY ~,\ G / \ /.' 0 
ro 40 v "0 / 'ó ..¿: '~_~ 
~ O-'Q. / .0 - -0 ' Ul ' ~-", Tratamiento 
O 20 ~ '~-Ó 
:::J TI" placebo 
<C 
o "D dosis dividida 
-201--~=_=__.-,-~-=---~..-:-oc___==:_...__,:_:_::_::__---=-~=__---' -ó dosis única 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
.O_-.c. ~ ys i s of Variance f or AUCEAV algún efecto 
Sum of Mean Sig 
~ : -_rce of Variation Squares DF Square r of F 
v =.::...:¡ Effects 14316, 07 7 1 5 954,405 9 ,4 36 ,000 
~1 VOLUNT 1546,110 11 140 , 555 1,390 ,251
-
: ·í SESION 1,535 2 ,767 ,008 ,992
-
V, TRAT 127 68,432 2 6384 , 21 6 63 ,120 ,000 
:;.-ssidual 2022 ,880 20 1 01,14 4 
-
_ _ 
..... 
_ 
'"'_ c..c.l 1 6338 , 957 35 466 , 827 
I NTERVALO DE CONFIANZA 
DI FERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACION S.E P LíMITE 
INFERIOR 
L1MITE 
SUPERIOR 
::::::.s is dividida - placebo 45.16 4.106 0 . 00 000 3 5 . 2 1 55.11 
c:osis única - placebo 30.72 4.106 0.00000 20 .77 40 . 67 
-:= c 5:" 5 dividida- dosis única 14.44 4.106 0.00217 4.4 9 24 . 39 
200~ 20'~------------------------------~ 
"* 
100 
=:c =:c: ::::::c;
* 
': rIIIII1IrIn 
~ .1oo~~~,r-,--r-,--~~ , , ,, , , ,r-~-r~--r-~
·1 00 , 110.00 12.00 14.00 18.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario Sesión 
e 
~ 100 
ro 
~ 
= ~ 
Ü 
* ~ .loo1~------·~------~------~----~ 
placebo dividida única 
Tratamiento 
110 
______________________
EA V BUENOS EFECTOS 
.:_-.21ysis of Variance for AUCEAV 
':: :~ ::c e of Variation 
2~" Effects 
~~: VOLUNT 
."¡ SESION 
"
->~ TRAT 
:. '2 sidua l 
--o 
Sig 
of F 
,001 
,001 
,640 
,001 
(/) 60 
~ 50 ~ 
Q) ~ ri,(/) 40 o 
e ~ /' "­Q) 30 / "~: '~~ ~ , , ,
.o , ,. 
~ 20 Ó 
O 10 
~ O 
Q 
1\ 
1 \ 
1 \ 
1 \ 
I \ 
I ¡:)\ 
I '\. 
\'0 
-10.~~~~~~~~~~~~~~~~~ 10.00 12 .00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
buenos efectos 
Sum of Mean 
Squares DF Square 
5490,406 15 366,027 
3777,304 11 343 , 391 
67 , 551 2 33,776 
1645,550 2 822 , 775 
147 8 , 463 20 73,923 
6968,869 35 199,111 
Tratamiento 
-Cr placebo 
U dosis dMdida 
I dosis única 
F 
4,951 
4 , 645 
,457 
11,130 
INTERVALO DE CONFIANZA 
JIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S.E P LíMITE 
INFERIOR 
LíMITE 
SUPERIOR 
~o sis dividida - placebo 16.388 3 . 51 0.00015 7.88 24.89 
8::.sis única-placebo 10.2 61 3.51 0 . 00840 1. 76 18.77 
= :~:s dividida - dosis única 6 .1 27 3.51 0.09626 -2.38 14.63 
l'l 
u 80 ~ 
60 ~ 40B $ 20 
u 
o~ 
U 
·20# 
~ -40 
IIIIIIIIIIII 

, , , , 
10.00 12.00 	 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 	 13.00 15.00 17 .00 19.00 21.00 
Voluntario 
100 
lOO 
8 80 
Jl 
~ 
~ 60 
40 
B 
$ 20 
u o:;( 
U 
·20 # 
:sl 
-40 
~ 80 
i1 60 j 40 
$ 20 
~ o 
U ~. 
~ ''­
m -40~~ 
placebo 
Tratamiento 
I 

1 
1.00 
________-" 
un!ca 
I I 

"2.00 3.00 
Sesión 
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EA V MALOS EFECTOS 

w 80r-----------------------------------,B ~ 
'*
u 
60 
1I ~I ~ 1 , ',~ p 
roE 40 0- --() OHv I : I 'J. 
1" f" 0' 1/' ~ l e} 1,,' ","'..JI:' ~ o Tratamiento 
w 20 ~ ".1
'.<> 4' '" - .o v_<;>Á 
Ü ""~' -ir placebo 
~ O dosis dividida 
TI 
:;: dosIS única 
.20~~~~~~~~~~~~~~~~~-~ 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
.O_-.=. :"ysis o t Variance tor AUCEAV malos efectos 
Sum of Mean Sig 
..: :. _=.::e o f Variation Squares DF Square F of F 
;:. ~ Sffects 9975,132 15 665,009 4 , 939 ,001 
VOLUNT 3087 , 875 11 280 ,71 6 2 ,085 ,074 
,'. S¡:;SION 106,337 2 53,168 , 395 ,679
-
--
TRAT 6780,920 2 3390 , 460 25 ,17 8 ,000 
-;'s3.:.aual 2693,15 9 20 134,658 
_ ::'22- 12668,291 35 361,951 
INTERVALO DE CONf'IANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACION S_E P L1MITE 
INFERIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
::: :'S':5 dividida-placebo 32_659 4.737 0.00000 21.18 44.14 
:::.sis única-placebo 23.234 4.737 0 . 00009 11.75 34.71 
~ --­ d ividida-dosis única 9 . 42 5 4.737 0.06051 - 2 . 05 20.90 
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L\Y LE GUSTA EL FÁRMACO 
40o 
ü 
ro 
E ~ 30 
I 
1\
, ~ ID 
I20 \.l9 (/) I ,
:J 
Cl TratamientoI \ ~ 10 I tr placebo
" ~ i~l.U O D dosis dividida 
Ü 
;::) 

oC( 
 :r.: dosis única 
-10 '0 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
S:S OI Variance for AUCEAV le gusta el fármaco 
Sum o f Mean Sig 
- --- --
.= Varia tion Squares DE' Square E' of E' 
" :: .:.. :-. ::: : ':e::ts 1 610 ,9 9 4 1 5 107 ,4 00 2 ,809 , 0 16 
'. 
·· . ·~ :..:_':~T 1164, 030 11 1 05 , 82 1 2,767 ,023
-
.. ~::~:8N 92 ,1 26 2 46 , 0 63 1,205 ,321
-
'.' -=-~~~ 354,838 2 177,41 9 4,64 O ,022
-
764,753 20 38 , 238
---"--- ­
...., - :::: 2375 ,7 48 35 67,879 
INTERVALO DE CONFIANZA 
::;~:ERENCIAS ENTRE 
~'RATAMIENTOS 
ESTIMACION S.E P LIMITE 
INFERIOR 
LíMITE 
SUPERIOR 
_~ ~~s dividida-pl acebo 7.648 2.524 0.00662 1. 53 13.76 
, c:.:sis única-placebo 
- ,=-" ::: é:lvidida-dosis única 
4.519 
3 .12 9 
2 .524 
2 . 524 
0.08858 
0.22952 
-1. 6 
- 2 . 99 
10.64 
9 , 25 
~ 60 
E 
" 
40 
"(; 
~ 
~ 20 
$ o IIIIIII=IIII~ 
U -20 
:# 
~ -40 
, , , , 
10.00 12.00 14.00 18.00 16.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
60 
8 
~ 40 
11 
S 20 
a. 
::::::::r=$ O 
~ Ü -20 
:# 
~ -40 
8i ~ 
~ ~ 
a $ o I =r =r:::: 
() 
O!Ü ·2(; 
~.40 
I¡ 'l 
1.00 2.00 3.00 
Sesi6n 
I =r= 
placebo dividida única 
Tratamiento 
113 
- - - --
O 
Gl I \'.' ( , ~ 
.....¿, \~-<>\I 
\ I \ 1 
Tratamiento 
-ff- placebo 
dosis dividida 
INTERVALO DE CONE'IANZA 
::: : FS 'RENCIAS ENTRE 
':'RATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S.E P LIMITE 
INFERIOR 
LtMITE 
SUPERIOR 
:: .3 :"'S dividida - placebo 24 . 377 5 . 573 0 .00029 10 . 87 37.88 
: : 5~S ún ica - p l acebo 25.276 5 .5 73 0.00020 11.77 38.78 
- - é; - ~ :: ~'/ idida -dosis única - 0.898 5 . 573 0 . 87356 - 14 .4 0 12.60 
L\Y BORRACHO 

60 
oC 
o 
(J 50 fil ~ ~ Q.~ 
, ',",1 'uo 
.o 40 I \ ¡¡J, I ~ " ? ~ 30 ¿ \ 0-'- tF' ~,I'.W J. \ . , ~. - .', ~ , • l ' . 
el • \ « \'. \, .•Ü 20
:J 
« 10 
-10 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
F 
2 ,5 99 
, 986 
,8 31 
13,24 5 
Sig 
of F 
,024 
, 490 
, 450 
,000 
Voluntario 
for AUCEAV borracho 
Sum of 
Squares 
7265 , 200 
2019, 999 
309 , 509 
4935 , 692 
3726 , 469 
10991 , 6 6 9 
DF 
15 
11 
2 
2 
20 
35 
~1ean 
Square 
484 , 347 
183, 6 3 6 
154,755 
2467 , 846 
186,323 
314 , 048 
__ ::. _ :.2 :"'.3 Va ri a nce 
- ' .- .- ~ ~~ Va riati o n 
~:::e c¡:s 
-
~ .s~~ICt\
-~~' . _- -­
=: ~.= :. :':..:a:'" 
114 
E.-\ \- SO:\1t'\OLENCIA 
ro 60 
'0 
e 
ID 40 o 
e 
E 20o 
'" ~ 
UJ 
Ü 
-2 ~ 
-50 
/~ 
0 \ 
/ \ 
I 
Tratamiento 
u placebo 
"'O dosis dNidida 
-~ dosis unica 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
::r Variance for AUCEAV somnolencia 
Sum of Mea :) Si g 
~=- _::: -=' ~ - \far i.ation Squa r es DE' Squa::e [ of E' 
~: :ec t.s 16925,377 15 1128,353 3 , E:2 ,004 
.. - - . -.. -,­
-'" 4926,414 11 447 , 856 1, ~ 4 j ,227 
, ­ .::::,;:O~ 348 ,0 96 2 174,Oé 8 , Sé3 ,578
-
.' -:-?_~_T 11650,867 2 5825,433 18,853 ,000
-
.--s=:..=_~_ 6179 ,815 20 308,99: 

- 23105,192 35 660 , lé~ 

I 
,
I :,TERVALO e::: CONfIANZA 
I ==,::RENCIAS ENTRE -:- :<.A.TAMI ENTOS ESTIMACI6N S.E P LIMITE I'l,ERIOR LIMITE SUPERIOR 
. 
=:.s~ .s ~ividida-placebo 43.316 7.176 0.00001 25.93 60.70 
= :.= ':"s ún ica-placebo 28.667 7.176 0.00071 11.28 46.05 
- - : .::: _ ~ \'~d ida-dosis ún i ca 14. 65 7.176 0.05462 -2 .74 32.04 
2011 
o 
~ 100 )l g 
i 
ü 
~ ·'00 
u 
;f' 
~ ·200 
IIrrIIIIIIII 

N := J J J J 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15 .00 17.00 '9.00 21.00 
Voluntario 
20 
'0'" 
c: 
-8
c: '00 

E 

o 
'" 
=::c:~ 
~ ~ -'00 
;p. 
~ ·200 
placebo 
.1'1 
c: " ~ 100 

E 

c: 
> 
o 
'" =r: :::::r =c:1lí 
~ 
·100o 
~ 
~ 
·200 
" " 
'00 2.00 3.00 
Sesión 
=r= ~ 
" dividida única 
Tratamiento 
115 
- - - --
100. 
j 
" Oro 
-=:c =:=c= =r=~S·100 
Ü -20~ 
~ 
~ ·300 
placebo dividida única 
Tratamiento 
L-\V ACTIVO 

: 2 ~ s of Variance 
.: : -_::::e oÍ. Vaciation 
. - _. . :..::ec'LS 
·:::¡UJNT
-
.. ~::3:0N
-
- ~~.j, 
~~.= .:..::·...:a~ 
r rIIIII11IIIJ
;¿ ·'oc 
<' 
G ·200 
'"~ -~~r_,_-r_,--~_,_,,--r-,,-,~r-~ 
'0.00 '2.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
80o 
>
+>() 60 

ro 

40 ~ 
UJ 20 
O O ~ Tratamiento
·20 
·40 
-tr placebo 
·60 U dosis dividida 
·80 ~ dosis unica 
-100 ~10~00~~1~2.~00~1~4~00~~16~00~7.18~.00~~270.00=-~. 
11.00 1300 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
for AUCEAV activo 
Sum of 
Squaces 
10309 ,328 
3982,998 
3269,417 
3056,913 
23646,135 
33955,464 
OF 
Hean 
Squace F 
Sig 
o f F 
15 687,289 ,581 ,856 
11 
2 
2 
362,091 
1634,709 
1528,456 
,306 
1,383 
1,293 
,976 
,274 
,296 
20 1182,307 
35 970 , 1 56 
2OO1r-------------------------------­
100 
.~ 
~ O 
~ ~ ·100 
«: 
[) ·200 
~.JOO~------"~------7r,,------,,,~----~ 
1.00 2.00 3.00 
Sesión 
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L\\" PASIVO 

80o 
>
. (ji 
a 60 
,yf 
,~ 
,~ 40 pUJ /:\ Qu \/í?, 
~ 
6: \ 	 /0"1--<:>::::> 20 ~ <X: , Tratamiento 
o 1:r placebo 
, ' dosis dividida 
-20 D 
- dosis única 
-40~~~~~~~~~~~~~~~--~.~10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 	 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 	 21.00 
Voluntraio 
o f 	 Var iance for AUCEAV pasivo 
Sum o f Mea:--. Sig 
- . 
-- --
~- \fa r iation Squares DE' Squa r s E' of E' 
- _. . ::::ects 1537 9,813 15 1025,32~ 3,4 f: ~ ,005 
. --.- .. ,,-­
.' • '-" .... v . ·• .lo 54 89 ,07 5 11 499,0 0· 1 f 69é ,147 
:~ ~:: S=QN 891 , 898 2 445,949 1, 5~~ ,244
-
~ ....... - 8998,840 2 4499,42 .~ 1 5 , 2E? ,000 
: . :::~:' ::-_=1.. 5885 , 713 20 294,286 
21 26 5,526 3 5 607,58·: 
n".::RVALO Do. CONFIAl\lZA 
:::_ :t,RENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACION S. E P L="~!TE 
I N:::RIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
- - :' ­ :::: d i vidida -placebo 34.63 7. 00 3 0.00008 . 66. ­ 51.60 
:::3~S única-placebo 28.667 7.003 0 . 00017 ~~.3 6 49.3 
- ---­
j ~vidida-dosis única 2 . 3 7 .0 03 0.74579 <~. 67 19 .2 7 
200r-------------------------------, 
.~ 100 
il 
~!'~ IIIIIII=III1 w 
~ ü ·100 ~ ·lOa
*­~ .200~~,,~_,r-,_,,_r~--r_~_r~~ *­
" 	 J ~ .200~------~,,------~q ------,q~----~10.00 12.00 14.00 16.00 IB.OO 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario 	 Sesión 
200'r-------------------------------~ 
100.~ 
'" a. " :.::r::= =r= 
==c::~ 
~ G·100 
1f'. 
~ ·200 
placebo dividida única 
Tratamiento 
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- - - --
-30 
EA Y :\'ERVIOSO TRANSFORMADA 

oí Variance 
_.- --::. o: Va riation 
io! :=.:,,:-. ~:fects 
·· . ·":)L~j\]T 
5";::; IC:-: 
'J ~:;Cll.,· 
:- _~..=:.. :' -";'2_ 
'O" 
" 
* 
E I~II=I:r:I=~=:r:§" O 
q 
~ -lOO 
c: 
>
<
:!J 
_ -200 
U ~ 10.00 ' 12'00 '#. 
,r, 11.00 13.00o 
{l 
<O 
E 
.2 
~ 
~ 
o 
Tratamiento~ 
.~ rr placeboe 
~ -4 D dosis dividida 
~ -50'I--~~~_~~~~~_~~~~---J-Ó dosis única 
-. 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
for AUCEAV nervioso transformada 
Sum of 
Squares 
2788,355 
2595,508 
293 ,024 
129,980 
1130,533 
3918,888 
14.00 I.V 16.00 ' 18'00 ' 20 .00 
15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
100ro 
~ 
E 
.!l 
'"E g 
o 
. ~ -lOO 
c: 
~ 
(3 -200 
placebo~* 
Tratamiento 
~ 
DE" 
Mean 
Square E" 
Sig 
of E" 
15 185,890 3,1 2 é , 01 0 
11 
2 
2 
235,955 
1 46,512 
64,990 
3,966 
2,46 2 
1,092 
,004 
,112 
,356 
19 59,502 
34 115,261 
lOOro 
~ 
E 
.Q 
c: '" =r= = =~ 
o 
o '" . ~ 
Il) .100 
c: 
1­
(3'" f\* -200 
«) 
(]) '¡-;( 2.00 3.00" 
Sesión 
= =r= 
D 
dividida única 
118 
- -
L-\ Y CALl\1ADO 
40o 
"O 
ro 
E 20(ij 
ü 
~ Ow 
ü Tratamiento ~ -20 
tr placebo 
dosis dividida 
-40 1) 
.. dosis única 
-60~~~~~~~~~~~~~~~__~-6 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
,:_-,;~c·s:'s o Í Variance for AUCEAV calmado 
Sum o f 
5- : _::.e :): Va riation Squares 
:::fects 	 3427,269 
~~ ·:O:"UNT 
-
'.' .s SS ION
-
~< : MT 
:;" ::: ::: :'-: 1"':21 
. :-:'2 _ 
60 
o 
"O 40 
'"E 20 
u 
" > o 
l1í 
~ -20 
<C 
-40 
U 
1f.-60 
~-80 
2 427 , 02 6 
901,651 
98,592 
2237 ,139 
5664,408 
IIIIIIIrIIII 

J J J J 
10.00 12.00 	 14.00 16.00 lB.OO 20.00 
11.00 	 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
DI" 
Mean 
Sq u are t 
Sig 
of t 
15 228 ,4 85 2,043 ,0 68 
11 
2 
2 
220 , 63 9 
450, 826 
49 ,296 
1,973 
4,030 
,441 
,090 
,034 
,650 
20 111, 85 7 
35 161, 840 
60 
40o 
"O
.. 20E 
o =r" ~ I =r W -20 
U 
~-40 
U 
-&J ~ -eo 
" 1.00 2.00 3.00 
Sesión 
60 
40o 
"O 
20 '"E 
o 
'" =:c I~ IW -20 
U 
~ -40 
U 
1ft ..so 
~-eo 
placebo dividida única 
Tratamiento 
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E.AY CO~CENTRADO 
40 
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-60 I-:c:r::-:-,~~~~r:-~-:r::-::-~c::r::-:-,~:r:c=-----' -b dosis unica 
1000 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
1100 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
Tratamiento 
TI placebo 
D dosis dividida 
__ =_~'S:'5 of Variance for AUCEAV concentrado 
- - . -~::. of Variation 
Sum of 
Squares DF 
Mean 
Square F 
Sig 
of F 
=::fects 7528,820 15 501,921 3,237 ,008 
'/ \;()~UNT 
. ­
S¡;SION
-
'/ :'RP·..T
-
1928 ,189 
7 61 ,1 84 
4839 , 4 47 
11 
2 
2 
175,290 
380 ,592 
241 9 , 724 
1,130 
2,454 
1 5 , 605 
,390 
,111 
,000 
o~s:'-=- ·~al 3101,213 20 155,061 
- - - ­ -
10630 ,033 35 303,715 
INTERVALO DE CONFIANZA 
=_FERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACI6N S,E P LIMITE 
INFERIOR 
LIMITE 
SUPERI OR 
- ..... ::: . c:: dividida - p l ace bo -25.34 7 5.084 0.00007 -37.66 -13.03 
=::sis única-placebo - 2 3 .768 5.084 0 . 00015 - 36.09 -11.4 5 
- - -:: - e dividida-dosis única -1.579 5.084 0.75927 -13. 90 10.74 
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L-\ Y REi"ilHMIENTO 
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Sum of Mean Sig 
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'. ' :::: . ­ :::':ects 9431, 909 15 628,79, 3,957 ,002 
'/ ''- ;; :''UNT 2 632,136 11 239 , 285 1,506 ,205
-
'J S'::S ION 253,359 2 126,679 , 797 ,464 
-""' '''''''7''. 
. . _."'\....... 1 6546 ,415 2 3273,207 20,597 ,000
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?~.:: :..:::~a ::' 3178,386 20 158,919 
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. --
1261 0 ,2 95 35 360,294 
INTERVALO DE CONfIANZA 
::_ f"SRENCIAS ENTRE 
-:'RATAMIENTOS 
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LIMITE 
SUPERIOR 
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- - ­ -­
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L--\ ,- TOl\1AR MÁs FÁRMACO TRANSFORMADA 
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e -ideraremos, a continuación, los efectos subjetivos que se trataron en los 
_e:,-uonarios de escalas analógicas visuales (EA V). 
Destacamos 5 variables en las que no ha habido diferencias entre las dosis en el ANOV A 
ara evitar un riesgo inecesario de cometer un error de tipo 1, no se ha realizado el 
~ ntraste múltiple. Estas variables son: EAV estimulado, EAV activo, EA V nervioso, 
L\V c.almado y EAV tomar más fármaco . 
E;: el resto de las variables, las diferencias entre las dosis con flunitracepam y el placebo 
3DG, de nuevo, muy significativas, excepto en la variable EAV le gusta el fármaco, 
donde sólo se observa un aumento significativo de la puntuación en la dosis de 2.4 mg en 
:.omparación con el placebo. 
),[jentras los fármacos activos incrementan las sensaciones de colocado, algún efecto, 
' uenos efectos, malos efectos, le gusta el fármaco, borracho, somnolencia y pasivo 
disminuyen las sensaciones de concentrado y rendimiento, en comparación con el 
:ratamiento placebo . 
Entre las dosis con tratamiento activo, únicamente hay diferencias significativas en la 
\'ariable EAV algún efecto, donde la dosis más alta causa un aumento en la puntuación 
e la variable comparándola con el tratallÚento de 2 mg de flunitracepam. 
CL"ADRO RESUMEN 
-
....YAA.I~:it· ," .,;:-!<:"".,.; " TMT.~I.~l1 > .. . CO~~ION~ ~Tg:;PLE ·. . . 
F P DOS I S DIVIDIDA J DOS IS UNICA 
PLACEBO I DOS I S UNICA PLACEBO 
.. 
Z :Z"::TOS SUBJETIVOS ' . 
.' .' . . 
=-..;.v estimulado 2.010 0 .1 60 
. - " co l ocado 7.948 0.003 0.00107 0.36765 0.00889 
"-;'.'1 algún e f ecto 63 .1 20 <0.001 <0.00001 0.00217 <0.00001 
~::.... buenos e fectos 11.130 0 . 001 0 . 00015 0.09626 0.00840 
"-0.' / malos e f ectos 25.178 <0 . 001 <0 . 00001 0 . 06 051 0 . 00009 
~:: ... le g us ta el f ármaco 4 . 640 0.022 0 . 00662 0.22952 0.08858 
"-O.' j borracho 13 . 245 <0.001 0 . 00029 0 . 87356 0 . 00020 
:....""1. . somnolencia 1 8.853 <0 . 001 0 . 00001 0.05462 0.00071 
=-.:":.! activo 1. 2 93 0.296 
:............. : pasivo 15.289 <0.001 0 . 00008 0.7 4579 0.00017 
:-:..'.' nervioso 1 . 092 0 . 356 
:".- .. ca l mado 0 . 441 0.6 5 
=-';".'.1 conc entrado 15 . 60 5 <0.001 0 . 00007 0 .75927 0.00015 
_ . ' rendimiento 20 . 597 <0.001 0 . 00001 0. 4560 6 0 . 0000 5 
.:.-:.:'/ tomar más fármaco 0 . 952 0 . 403 
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ARel SEDACIÓN TRANSFORMADA 
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O .10~~__--__------~~~~__--~--~v 
~ 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
.:_-. ~~ysis 	of Va riance for AlJCARCI sedación transformada 
Sum of Mean Sig 
--e oi Variation Squares Df Squa re f of f 
:.:,,> :ffects 	 1966 ,729 15 131,115 9 , 849 , 000 
'J ':OLUNT 472,206 11 42 , 928 3 ,225 ,011 
' . S2SION 22,185 2 11,093 , 833 ,449 
.. -;-RAT 1472,338 2 73 6 ,1 69 55 , 298 ,000 
266,256 20 1 3 , 313 
2232,985 35 63 , 8 0 0 
INTÉRVALO DE CONfIANZA 
)lfERENC I AS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMAC I ÓN S,E P LIMITE 
I NfERIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
:::s~s dividida - placebo 15 .072 1.4 8 9 0 . 00000 11. 463 18.682 
:::' -:> sis única placebo 11.232 1. 489 0.00000 7.622 14.841 
- .... ..: -.:; di vidida-dosis única 3.840 1. 489 0 ,01 794 0 , 231 7.450 
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ARCI EUFORIA TRANSFORMADA 
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Tratamiento 
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Square E' o E E' 
, 852 1, 066 , 439 
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ARel DISFORIA 
4 

'C 

ro 
~ 3i5 
Ü 
~ 2 
o 
::J Tratamiento
« 
-n- placebo 
D dosis dividida 
° 
-1 I---,-::-:-:--.--,-~=--_--:-:_...,..,.."=_-:-:-::-::------=-:-:-=-,--l-~ dosis única 
1000 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 	 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
.°_.=_:-'=:5 	 of Va r ia nce fo r AUCAReI disforia 
Sum o f Me an Sig 
... 
oí Variation Squares DF Sq uare F o f F- --- ~ 
. - - _ . ~ ': f ecLs 	 18 , 202 15 1,213 1 , 723 ,127 
-,:O="'UNT 6,812 11 , 6 19 , 879 ,573 
.' ~ ~ SION , 846 2 , 4 2 3 , 601 , 558
- ~ ?<.AT 10,54 3 2 5 ,2 72 7,485 ,004 
::~5:" :: '~al 14,087 20 , 7 04 
- - - - -
32 , 289 3S , 923 
INTERVAL O DE CONFIANZA 
Jl,ERENCIAS ENTRE 
TRATJl..MIENTOS 
ESTIMACION S.E P LtMITE 
INFERIOR 
LíMITE 
SUPERIOR 
-:'~S:5 dividida-placebo 1 . 2 0 7 0 . 343 0.002 1 4 0 . 38 2 . 0 4 
: : sis úni ca -pla cebo 1.078 0. 3 43 0 .00 5 06 0.25 1. 9 1 
- ­-­ -
:::: vid ida-dosis única 0 .1 28 0 . 343 0 .71 220 -0. 7 0 . 96 
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·illCI EFICffiNCIA INTELECTUAL 
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TI dosis dividida 
-o dosis única 
~10~. 00~~1~2~00~~14~00~~1~6.~00~~18~ .. . . 00~~2~0=00~~ 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
.O':-. 3~'iS~S o f Variance for AUCAReI eficiencia intelectual 
Sum of Mean Sig 
~:·...;,:: :; e oí Variation Squares DF Square F of F 
.-_. ~:fects 119,263 15 7,951 7,440 ,000 
'. ':OLUNT 41 ,71 0 11 3,792 3,548 ,007 
. ' S;SION 3,779 2 1,890 1,768 ,196 
. . :-~T 73,774 2 36,887 34 ,516 ,000
-
~. cS': :. :: ".1 a 1 21 , 374 20 1,069 
- - ---
140,637 35 4,018 
INTE:RVALO DE CONFIANZA 
::J:':,ERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACION S.E P LIMITE 
INFERIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
:::-,~s dividida-placebo -3.343 0.422 0 . 0 0000 -4.36 - 2.32 
:: ':: 3;'5 única-p l acebo -2.588 0 .4 22 0, 0 0001 - 3.61 -1.56 
- - ­ -­
::ividida-dosis única - 0 .7 55 0.422 0.08886 -1. 78 0.27 
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ARe1 AIWETAMINAS 
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dosis dividida 
D 
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.=: _=-.::.e of Va ci a tion 
Sum of 
Squa ce s DF 
Mean 
Squa r e F 
S i g 
of F 
:: f f ec t s 23 , 375 1 5 1 , 558 3 , 231 , 008 
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.. : R.L,T 
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I NT t.RVALO DE CONFIANZA 
DI FE RENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACI6N S .E P L!tHTE 
I NFERI OR 
LíMITE 
SUPERIOR 
:'::5 :" 5 di v i d ida -placebo 0 . 79 4 0 . 283 0 . 0 11 0 4 O.ll 1. 48 
::: ~s i s ún i ca - pl a cebo 0 .417 0 . 283 0 . 15725 - 0 . 27 1. 10 
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? ~ 10 que se refiere a las variables ARCI, obtenemos diferencias significativas entre las 
: 0 3·5 totales en todas las variables excepto en ARel euforia, por lo que podemos decir 
.ue la sensación de euforia ni aumenta ni disminuye de forma significativa cuando se 
administra al voluntario una dosis con fánnaco activo, o dicho de otra manera, el 
\·oluntario no se siente significativamente más (o menos) eufórico cuando se le 
administra una dosis que contiene fánnaco activo que cuando recibe placebo. Además, 
de todas las variables en que obtenemos diferencias significativas entre los tratamientos 
podemos decir algo más, y es que en todas ellas hay diferencias significativas entre el 
tratamiento que contiene un total de 2.4 mg y el placebo. De tal fonna que, la dosis de 
24 mg de flunitracepam hace aumentar la sensación de sedación, disforia y de efectos 
;-elacionados con anfetaminas, mientras disminuye la eficiencia intelectual. 
Hay dos aspectos a resaltar. El primero es que la variable ARel sedación no sólo 
presenta un aumento significativo cuando los individuos reciben las dosis con 
ratamientos activos en comparación con el placebo, sino que la sensación de sedación 
aumenta cuando al voluntario se le administra la dosis de 2.4 mg en comparación de 
uando se le administra 2 mg; hay diferencias entre las dosis con fármaco activo. El 
: egundo aspecto hace referencia a la variable ARel anfetaminas y es que los 
.. - luntarios sólo muestran un aumento significativo, respecto al placebo, de los efectos 
:- ~.acionados con las anfetaminas cuando reciben la dosis de 2.4 mg. 
crADRO RESUMEN 
. COMPARACION ·MPliTI'P,U · "_. 
F P DOSIS DI VIDI DA DOS IS UNICA 
PLACE: BO I DOS I S vN I CA I PLAC E: BO 
.~_"CI s eda ci ón 5 5.298 
0.2 1 5 
7 .4 85 
3 4 .516 
3.925 
<0 . 001 
0.808 
0 . 004 
<0.001 
0.036 
<0.00001 
0 . 00214 
<0.00001 
0.01104 
0.01794 
0 . 71220 
0.0 8 886 
0. 1 9815 
<0.00001 
0 . 00506 
0.00001 
0 .1 5 7 25 
_O_~_::I ef i cienci a intelectua l 
.~3C= a n fetam i n a s 
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POMS ANSIEDAD 

,4 

ro 

""O 
""O 
Q) 
,2 ~ 
E'" ,o 
o 
o.. 
Ü 
-,2:J 
« 
-,4 

-,6
~~~~~~~~~~~~~~~
10.00 12 .00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 
.O.-.2.:ysis o f Va r iance f o r AUCPOMS 
=~'cr-ce o f Vari a ti on 
>~ =.:.:-: Ef f ect s 
:-¡ VOLUNT
-
:'1
­
SES I ON 
"1 TRAT
-
?\~5idua l 
-=- :;Lal 
-g 1, 
al 
' ~ 
.5 
ro 
~ o.e 
f( 
~ -, 
Ü . 1.0 
;ti 
:íl . 1.5 
ansiedad 
Sum o f 
Squares 
, 539 
, 396 
,0 48 
,095 
, 707 
1 , 2 46 
IIIIIIIlIIII 

, 
10.00 12.00 
11 .00 13.00 
13.00 15.00 17 .00 19.00 21 .00 
Voluntario 
, , 
14.00 18.00 18.00 2ll.00 
15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
1. 
"O 
:ll 
ro 
.5 ¡g 
ro 
~ 0.0 ::::::c 
f(
O .. 5 
~ 
Ü .1 ,0 
;ti 
~ . 1.5 
-
-~ 
Mea:". 
DF Squa re 
15 , 03E 
11 , 03E 
2 , 0 2~ 
2 ,04 E 
2 0 , 035 
3 5 , 03E 
1.0 
"O 
ro 
"O 
.>11 ,5 
~ 
" 0.0 ~ Io Q. 
-.5o 
~ 
Ü ·1 .0 
;ti 
:íl ·1.5 
1.00 
=r= 
=r: 
Tratamiento 
-i:r place bo 
1) dosis dividida 
dosis única 
Sig 
f of r 
l, O~· , 477 
1 , O~ : ,466 
, 662 ,517 
1 ( 3~ :: ,283 
::::r= :=c= 
" " 2.00 3.00 
Sesión 
placebo dividida unica 
Tratam iento 
l30 
POMS DEPRESIÓN 
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PO:VIS HOSTILIDAD 
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PO:\IS VIGOR 
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POMS FATIGA 
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o.e s~dua 1 3 , 32 4 20 ,1 66 
-=- ~ ~ 2.1 11, 55 1 35 , 330 
~~~~~~~~~~~~~~~--~~ 
Voluntario 
INTtRVALO DE CON FIANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMAC I ÓN S.E P LíMITE 
I NFE RIOR 
LIMITE 
SUPERI OR 
::~sis dividida - placebo 0 .87 3 0.166 0 .0000 4 0.47 1. 28 
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:: ~si s dividida - dosis única 0.286 0 .1 66 0.10 075 - 0 . 12 0.69 
ro • 
"" 
C) 
3~
~ 2 ¡r , 
o~ IIIIII=IIIII
u·, 
*- ·2 
:5l ·3 , , , ,1 1 
' 0.00 '2.00 14.00 ,e.oo ,e.oo 20.00 
'1.00 13.00 '5.00 17.00 '9.00 21.00 
Voluntario 
5,0 
4,0 
ro 
C) 3,0
""2 2,0 ~ 
o '.0 
c. :::::::c =:c =r ~ 0,0 U . ' ,0 
*- ·2,0 
:5l ·3.0 
"1.00 2.00 3.00 
Sesión 
5,0 
4.0 
ro 
C) 3,0 ~ 2,0 ~ 
O ',0 :::::::c =rc. ~ 0,0 = ~ . ' ,0 
*- -2.0 
:5l .3 ,0 
N= 
placebo dividida única 
Tratamiento 
134 
PO:\1S CONFUSIÓN 
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3·:.'~ rc.e of Vari ation 
Sum of 
Squares DF 
Mean 
Square F 
Sig 
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­
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INTERVALO DE CONFIANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIl"LACION S.E P LIMITE 
INFERIOR 
L1MITE 
SUPERIOR 
::osis dividida-placebo 0.774 0.161 0 . 00011 0.38 1. 16 
dosis única-placebo 0.674 0.161 0.00046 0 . 28 1. 06 
~~s!s dividida-dosis única 0.1 0 .1 61 0.54334 -0.29 0.49 
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PO:\lS AMIGABILIDAD 
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POMS ALEGRÍA 

1,0~------------------, 
,5 
({)§ 0,0 
Q.. 
~ -,5 Tratamiento 
<x: 
-1,0 tr placebo 
-1 ,5 U dosis dividida 
"i- dosis única 
-2,0i---;--=--=-=---":,::"=-",--,--,,,-;:=---~-=-,,-;-:r=c:----~-=-=-,""- -O 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
_:_-.=~ysis of Variance for AUCPOMS alegria 
Sum of Mean Sig 
::. ~'c=ce of Variati on Squares OF Sq ua re F ~f F 
H,::-: :::ffects 4 , 001 15 , 26 7 2,688 ,020 
" 'iOLUNT 2 , 982 11 ,271 2,731 , 025
-
'J SESION ,045 2 ,022 , 225 ,800
-
" T~T ,975 2 ,48 7 4 , 910 , 018 
;:;.-:.::" ::.·..:.al 1,985 20 , 099 
.... -:=: 5,986 35 ,1 7 1 
INTERVALO OS C8:-<FIAN ZA 
, =-=,~:=<ENCIAS EN TRE 
=~_"T}\¡'1I ENTOS 
ESTIMACIÓN S . E P LIMITE 
INFERIOR 
~IMITE 
':JE'ERIOR 
: : .=':"5 2ividida-p1acebo - 0.364 0.129 0.01028 - 0 .68 - 0 . 05 
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En 3 casos, en el análisis de la varianza, hemos aceptado la hipótesis nula de igualdad 
entre las dosis. Estos 3 casos corresponden a las variables POMS ansiedad, POMS 
vigor y POMS amigabilidad. 
Del resto de variables hay que destacar POMS depresión, puesto que la puntuación de 
esta variable aumenta significativamente cuando el voluntario recibe el tratamiento que 
contiene 2.4 mg de flunitracepam en comparación con placebo y con el tratamiento de 2 
mg. Pero hay más, no se detectan diferencias significativas entre estos dos últimos 
tratamientos, aunque, eso sí, hay una cierta tendencia a que la sensación de depresión sea 
ayor cuando al sujeto se le administra 2 mg que cuando se le administra placebo. Algo 
similar ocurre con la variable POMS hostilidad; únicamente se detecta un aumento de la 
sensación de hostilidad cuando se administra la dosis de 2.4 mg en relación con el 
tratamiento placebo. 
En las variables POMS fatiga, POMS confusión y POMS alegría hay diferencias entre 
las dosis con fármacos activos y el placebo, aunque no las hay entre las dosis 2 y 2.4 mg 
de flunitracepam. En las dos primeras variables, las dosis que contienen flunitracepam 
motivan un aumento de puntuación, mientras que en la última una disminución. 
CL"ADRO RESUMEN 
F I P DO SI S DI VI DI DA I DOS I S UN I CA 
PLACEBO DOS I S UN I CA 1 PLACEBO 
~?~CTOS S UBJETIVOS 
=-OYiS ansi e d ad 1. 34 5 0 . 283 
?OCiS depres i ón 10 . 01 9 0.001 0.00025 0.01403 0.09516 
?8:ví S hostili d ad 5 . 668 0 . 011 0.00325 0. 05606 0 . 20 402 
::- -2·:-15 v igor 3. 427 0 . 053 
?C::'~2 fat i ga 14. 316 <0 . 001 0 . 00004 0 . 10075 0.00212 
?C·1S con fusión 13 . 630 <0.001 0.00011 0 . 5 4 33 ~ 0.00046 
?C~<S am i gabil idad 2.990 0 . 073 
;::::1S a l egr ia 4 . 91 0 0 . 018 0.01028 0 .8 0033 0 . 01802 
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__________________________ 
7.1.4 NIVEL PLASMÁTICO ·1 
:",lVEL PLASMÁTICO 
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:;=:ERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
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Como era de esperar, hay diferencias en el nivel plasmático entre las dosis, motivada por 
el hecho de que el tratamiento a dosis dividida tiene un 20% más de fármaco activo que 
el tratamiento a dosis única. 
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17.1.5 COMEN,TARIOSGENERALES 
Las dosis de 2.4 y 2 mg de flunitracepam provocan alteraciones en el rendimiento 
psicomotor y en los efectos subjetivos relacionados con la sedación. Si bien es verdad, 
no de la misma forma. La dosis a 2.4 mg afecta más negativamente al rendimiento 
psicomotor en las pruebas de DSST y MADDOX, y por lo que respecta a los efectos 
subj etivos, motiva un aumento de la sensación de sedación, depresión y de que el 
fármaco produce algún efecto. 
Ambas dosis provocan resultados semejantes en los efectos subjetivos considerados 
2-0 o agradables (colocado, buenos efectos, le gusta el fármaco, .. .). En las variables 
EAV estimulado y EA V euforia, que estan consideradas como efectos agradables, no 
: ay, ni siquiera, diferencias entre las 3 dosis ( 0, 2.4 Y 2 mg). Este hecho parece indicar 
q e con las dosis con las que estamos trabajando predominan sólo los efectos sedantes y 
n reraciones en el rendimiento psicomotor. Seguramente, si hubierámos comparado una 
osís mediana (2 mg) con una alta (4 mg), esta última hubiera aumentado las sensaciones 
e efectos agradables. Sin embargo, el objetivo principal del estudio no es comparar 
dosis del mismo fármaco, sino determinar si la velocidad es un factor determinante en la 
~ ncíón de estos efectos agradables, por 10 que si hubiéramos administrado dosis 
~ , es muy diferentes en distintas pautas de administración, no sabriamos si los efectos 
c:gndables estan motivados por la mayor velocidad en la aparición de los efectos de una 
r~' a de administración respecto la otra o, simplemente, porque en un regimen de 
<:i ministración se da más cantidad de fármaco que en el otro. 
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Presentaremos el análisis de la varianza del máximo cambio positivo (o negativo) entre 2 
observaciones consecutivas por unidad de tiempo. No olvidemos que esta medida 
relaciona el máximo cambio con el tiempo en producirse y, por tanto, es un medida de 
velocidad (estamos hablando, por ejemplo, de mis). 
Esta Medida Resumen es la que más información nos da para resolver el objetivo 2., que 
consiste, precisamente, en relacionar el efecto de los tratamientos con la rapidez en que 
éstos se manifiestan, más si recordamos que no hay diferencias significativas entre los 
efectos máximos provocados por las pautas de administración y, por tanto, no podemos 
decir que la velocidad en el inicio de los efectos esté relacionada con un aumento de 
ciertos efectos, como agradables o euforizantes, pero al menos podremos relacionar el 
El mento de la velocidad con una mayor intensidad de los efectos. No tendría ningún 
sentido comentar los resultados como cantidades totales de dosis, como hacíamos en el 
.::.nálisis de la varianza del AUe, pues no se trata de una medida global, y sí, en cambio, 
como pendientes máximas entre dos observaciones consecutivas. Por tanto, 
argumentaremos los resultados comparando las diferencias del máximo efecto observado 
por unidad de tiempo en las dos distintas pautas de administración y en el placebo. 
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17.2.1 VARIABLES CLÍNICAS . 

Como ya se ha comentado en vanas ocaSlOnes, las variables clínicas no tienen una 
i.:nportancia capital en este estudio, son más bien variables descriptivas. Por este motivo 
no s limitamos a dibujar las medias para cada tratamiento con el intervalo de confianza al 
9 ~% . 
¿~--------------------~ ~ 0r---------------------~ ~ - .... a. 
:¡; ·' la ~ ;; 
:. .'L ~ -lO ~ . i f,. 
'-' 
-30~--____.r__--__"--_..,,.----l 
placebo 	 dividida única placebo dividida única 
Tratamiento Tratamiento 
,2 
• 1=: . - :", < ,6 I 1,8lII ,o 
n
"" placebo dividida unlca 
Tratamiento Tratamiento 
placebo 	 dividida única 
_ O parece haber diferencias significativas entre los tratamientos en runguna de las 
-:2...-iables clínicas, lo que indica que no hay diferencias en los máximos cambios por hora 
~ e las variables clínicas entre las distintas pautas de administración_ 
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i .2.2 RENDlMlENTOPSICOMOTORI 
DSST: 
~r----------------------------. 
Tratamiento 
-ér placebo 
. ' ~~.~clda "O OOsis d vidda 6 
11 .00 13.00 15.00 17.00 18.00 21 .00 11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario Voluntario 
.:_-:2.~ysis of Va riance f or DSST 
Sum of Mean Sig 
5 : ~=ce of Va r iation Squares DF Square F of F 
15152 , 68 4 15 1010 ,1 79 3 , 703 , 004 
I~ VOLUNT 2491,951 11 226 ,541 ,830 ,614 
:'1 SSSION 280,784 2 14 0 ,392 ,515 ,605 
'~ TRAT 1237 9 ,949 2 6189 , 975 22,690 ,000 
5456 , 006 20 272 , 80 0 
20608 , 690 35 588,8 20 
'lool---c~:---:-:-:7""'--'-"=-'--:-:~"""--'--:!'7:-----::-:-C:-::--_'C: dosi~ .  
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
-OO1---c:-:-:_~~~7"'"'~~---,-"___-,,,",",,",..---J'3 dosis única 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
I NTSRVALO DS CONFIANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S.S P LIMI TE 
INFER IOR 
LIMITE 
SUPERI OR 
::: ~ sis dividida-placebo -1 5 . 778 6.743 0 .02 977 -32 . 117 0 .561 
::oc s i s única - placebo -4 4.778 6 .743 0 . 00000 - 61.117 - 28 .43 9 
= :s :.. s d ividida-dosis única 29 6 . 743 0 . 00035 12. 661 45.339 
100 ~ 
O 
Ü 
=:r::::~ :::r 
·100 
·200 
placebo dividida única 
Tratamiento 
!¡;' 
U) 
~ 
Ü 
o 
o IIIIIIrIlIIr
·100 
·200, , , , , , , , 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 1•.00 21.00 
Voluntario 
m 
o 
Ü 
~ =r= I I 
·100 
·200 
" " 1.00 2.00 3.00 
Sesión 
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RT ERRORES TRANSFORMADA: 

" "OE 3 
(\l,i 2 
g \ " 
\ " 

~ 
o ~ Tratamiento ~ o 
, placebo(5 lTf- -1 
cr dosl. d vldda 
~~ ~ 
dosis única 
-3 ~,.;:::;__""'"':::___:7'=__..___.,,"""":__:"""'_=__~=__----' -b10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
·.s~s o f Variance for RTerr transformada 
Sum o f 
~. : _=::e of Variation Squares 
::ffe cts 101 , 238 
·.~O !...UN T 26 ,495 
./ 
'= :: S:ON , 830
-
'.' ~;>,Z>..í' 73 ,91 2 
-
?~E:"::....:al 35 ,0 69 
- 136 , 307 
~ w,-----------------------, 
e 
~ 20 
la 
~ 10 
Q) 
o 
E 
~ O 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
Mean Sig 
DE' Square E' of < 
15 6 , 749 3 , 849 , 003 
11 2 , 409 1,374 ,259 
2 ,41 5 , 237 , 791 
2 36,956 21,076 ,000 
20 1,7 53 
35 3,894 
_ 
-101--:~:--=:=-~=___:_:,.._;:::--:_:_::,......_::_:"C:_:_---' -3 
10.00 12.00 14.00 18.00 18.00 20.00 
Tratamiento 
-ir placebo 
dosis d vidda 
dosis Ur'Iica 
INT8RVALO D8 CONtIl'.NZA 
::l~ FER8NCIAS ENTRE 
TRATAI'1I8NTOS 
ESTIMACI ON S.E P LíMITE 
I NE'8RIOR 
LIMITE 
SUP8RIOR 
:::2~S d i vidida-placebo 2 . 765 0 . 540 0.00005 1 . 455 4.075 
:::5:'5 única -placebo 3 . 255 0 . 540 0.00001 1.945 4. 565 
- - ':' o:::: :::iv i d ida-dosis única - 0 .49 0 0 .540 0 . 37580 -1. 800 0 . 820 
'" 
" 
E'" 
o 
~ 
" 
'" ~ oIFIIIIIIIlr
~ 
>­
cr 
U -1O 
#- • J J J J J J J 
:5l 10.00 12.00 1 • . 00 16.00 '8.00 20.00 
11 .00 13.00 ,5.00 17.00 '9 .00 21 .00 
Voluntario 
-g ' O 
E 
~ 
~ 
'" ~ 
~ 
>­
cr 
Ü 
ro 
" 
1O, 
ro 
E 
..Q
ti! 
'" .b 
'" 
" 
0,0 
~ 
:;; 
>­
cr 
U 
~ -1O, 
17 17 r¡ 
1.00 2.00 3.00 
Sesión 
~ -I~~~.~-----~o------~nr-------~----~I7 
placebo dividida única 
Tratamiento 
144 
RT MOTOR TRANSFORMADA: 

Tratamiento Tratamiento 
-rr ¡:<acebo 1T¡:<acebo 
D ooslsávidda"O 00.1. dvldda 
'-::-:-;::--~:-;;--:-,.-:-:-c:r:-;:"""-=-=...-;;c,.-::::,...--' -ó do~s única 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15,00 17,00 19,00 21.00 
Voluntario Voluntario 
.=-__.=.':" ysis of Variance for RTmot transformada 
Sum of Mean Sig 
3-:: =..:..!:'ce of Variation Squares DF Square F of F 
>~2.:'- :i. Effects 26,574 15 1,772 5,59~ ,000 
:~ VOLUNT 2,949 11 ,268 ,84 ,600 

:1 SESION 1,075 2 ,537 1,69 ,209

-
v TAAT 22 , 550 2 11,27 5 35 ,5 9 ,000 
:;'.ss:"dual 6 , 334 20 , 317 
-=--:)-:01 32 , 909 35 ,94 O 
-200,I-;;:-::;,......~c;:-~:::;;--:-;,=-.....,.~:--:=:---' -~ dosis única 
10,00 12,00 14,00 16,00 18.00 20,00 

11 ,00 13,00 15.00 17.00 19.00 21.00 

INTERVALO JE: CONFIANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S.E P L~MITE 
IN,:::RIOR 
:olMITE SUPERIOR 
:Oasis dividida-placebo 1.426 0.229 0.00 000 0.869 1.983 
dosis única-placebo 1. 850 0.229 0.00000 1. 294 2.407 
-'::::::::i5 dividida-dosis única -0.424 0.229 0.07978 - e ,98l 0 .1 33 
~ 10, 
~ e,o 
~ lO 
:!! g 6,0 
~ 4,0.LrrlrlrIIIIII ~ 
(} 2,~(} 
~ O:~_-r-'J,-~-r-'--~J~J'-_-Jr-_J-~' ~ O,O:~_____,.,-_____-.;-____-..-___---' 
10.00 12,00 14,00 16,00 le .oo 20.00 
" " 11.00 13,00 15,00 17.00 19.00 21.00 1.00 2,00 3.00 
Voluntario Sesión 
~ 10,~------------------------, 
'O 
E
.E 8,0 
:!! 
~ 6,0 
%E 4 ,0 
1­
o:: 
(} 2,0 
~ o,o:!=-_____,.-_____-,.,____-,.,___----' 
placebo dividida única 
Tratamiento 
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RT DECISIÓN: 

~ ~.r-------------------------, 
~ 
.." 
Tratamiento 
"tT ~éeli1ílo 
D doÓl~dda 
., ool---,-.,...,.,,...-~~-,.-:---...,...,or:-~,,,,,,-~,,",",,,,.....--,·3 ~.DIiOlca 
10.00 12.00 ,4.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 '3.00 15.00 '7.00 '9.00 21.00 
Voluntario 
.O:.~~ ysis of Varia nc e for RTdecisión 
Sum of 
:3-:-_:,ce o f Variation Squares 
'<=:.. ~ Ef f ects 64 1 70 , 734 
./ \fOLUNT 2 2 294,154 
v SESION 9192,88 2 
v TRAT 32683,698
-
::_~S :'d ual 2 9356,081 
~ -: -:: al 93526,815 
Tratamiento 
TI OOsis dvidda 
.,00'1.---;;:r;:::---~:::--~::::::---;-;:,,,:::-----::,",,,,:-::;:r;:::----'·0 _. úrica 
'0.00 12.00 14.00 '6.00 ,8.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
Mean Sig 
DE' Square E' of E' 
15 4278,049 2,915 ,014 
11 2026,741 1,381 ,255 
2 45 96 ,441 3 ,1 32 ,066 
2 1 6341 ,8 4 9 11,134 ,001 
20 1467,804 
35 26 72 ,1 95 
I N. S RVALO DE CONFIANZA 
DIE'ERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
acs is dividida -pl acebo 
dosis única-placebo 
:: .:- sis dividida -dos is única 
ESTIMACI ON 
37 .055 
73 . 805 
3 6 . 7 50 
S.E 
15.641 
15. 641 
15.641 
P 
0 . 0280 1 
0.00013 
0. 0 2917 
LIM:::TE 
I NE'D.I OR 
- 0 . e44 
35.906 
- 74 . 649 
LIMITE SUPERIOR 
74.955 
11 .7 05 
1.149 
c: 
:2 
'" 
1:IIIrIIIIIIII 
·'00 .~~~-r-'--r-'-~~--~-r-'--r-~ 
.ZOOf;-____--,.,-______.,.,-______..,.,-____--' 
10.00 '2.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 '3.00 15.00 11 .00 ' •.00 21 .00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario Sesión 
400 
:~ 300 
~ 
-o 200 
1­G100 
;/1 o 
~ 
·100 

.200'};-______,.,-______.,.,-______-,.,____---' 

placebo dividida única 
Tratamiento 
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.2 
INTERVALO DE: CONF'IP.}lZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S.E P LíMITE 
INE'ERI OR 
LíMITE SUPERIOR 
dosis dividida-placebo 2.008 0 .4 30 0.00015 0.965 3.051 
dosis única - placebo 2.460 0.430 0 .00001 1.417 3 .503 
~:sis dividida-dosis única -0. 425 0.430 0.30637 -1. 495 0.591 
'" 10,0.,------------------------------, 

~ 8.0. 

.E 6,t) 

~ 4,0 

~ 2.~ 

~ 10r-----------------------------, 
8 0,0IjIII=III111II ~ ·2.0 
U -4,0. 
'# ~.o. ~ ~~~_r-,-,-r--.,r-~-,r-~,-r-,~,r-~,~~ 

(]) 10,00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 ~ ~,O~-----~n------"'-------r,,---------' 

11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario Sesión 
~ 10 
E 8 
o 6 
v; 
e 4 
= = 8X 
~ 
O 
~ ·2 
U -4 
'# ·6 
~ .e~~------~-----,,-------~----.----Jn ,, 
placebo dividida única 
Tratamiento 
:\1ADDOX TRANSFORMADA: 

" 1J§ 3 
~ 
c: 
É 
~ 
a 
~ ., 
2 
1 
01 Tratamiento 
D~dda 
-31---.,-:-r-.,.,...,..,....~-.,-~-,.-,-..-__--..-,__-.,-___'.~ do<lS<l!alca 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
.:_-. :'~ ysis of Variance for HADDOX transformada 
Sum of 
S c>~::ce of Variation Squares 
: . ~:. ~ n Effects 57 , 252 
'/ VOLUNT 15,691 
~ SESION ,4 08 
~< TRAT 41 , 154 
=."3 ~:::..lal 22,245 
:::~2l 79, 4 98 
x ~r----------------------------' 
8 
~ 20 
Tratamiento 
"'tr ~cebo 
TI d:>sis dvidoa 
·1 O~=;:---=::;;;-o'-;-:=--;;"""''''''-::7:::::---=:::''.____J·~ dosis lrica 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
DE' 
Mean 
Square E' 
Sig 
of E' 
15 3,817 3,432 ,006 
11 
2 
2 
1,426 
,204 
20 , 577 
1 ,2 8 2 
,18 3 
18 , 500 
,302 
,834 
,000 
20 1, 112 
35 2,271 
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Obsérvese que en todas las variables que miden el rendimiento psicomotor hay 
diferencias muy significativas entre las pendientes máximas obtenidas por las diferentes 
ormas de administrar el flunitracepam (p<O.OOl). De igual forma, en todas ellas hay 
diferencias significativas en la velocidad de aparición de los efectos entre las pautas de 
administración con fármaco activo y el tratamiento placebo. Por tanto, podemos afirmar 
que cuando administramos los tratamientos activos, ya sea de forma dividida o única, hay 
una alteración importante en el rendimiento psicomotor. 
Por otra parte, las comparaciones múltiples nos muestran diferencias entre las dos pautas 
de administración en las variables DSST y RT decisión, que miden respectivamente la 
atención, velocidad de respuesta y coordinación visuomotora y el tiempo de reacción. La 
dosis única causa un empeoramiento más brusco en estos 2 aspectos del rendimiento 
psicomotor comparándola con la dosis dividida. 
¡CUADRO RESUMEN I 
..-, ": V~Aí:!li't · ; ',";.' .; '~ 
.' tRATN-1~<:) "'. '~-," ' CÓ~ARACl<:)I'( M:uL'l'Ig~ 
F P DOS IS DIVcDI DA I DOS I S UN I CA 
PLAC EBO I DOSIS UNICA I PLACEBO 
.=2 , 'DIMIE;N TO PS I COMOTOR 
I :5ST 22 . 69 0 <0 . 001 0 . 02977 0 . 00035 <0 . 00001 
I? ·e!"rores 2 1. 07 6 <0 . 001 0.00005 0.37580 0.00001 
.-._ ~·. :;;:o r 35 . 599 <0.001 <0 . 00001 0.07978 <0.00001 
.- . C: ecisi6n 11. 13 4 <0.001 0 . 02801 0 . 02917 0.00013 
, " ~~'::::lOX 18 . 500 <0 . 001 0 . 00015 0 . 30637 0.00001 
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tr ~cebo 
"O dosi s dvidda 
17.2.3 EFECTOS ·StJBlETIVOS . 
EAV ESTIMULADO: 
o 
"O 
rJ 
:; 
E 80 ~ 
~ 
o 60 
~ 
UJ 40 
20 
O 
-201-;;;-;:::O-=;:;:----:-:=----:=::--"7::!=-:::==---' -3 dosis única10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
.:-=-. =1ys i s o f Var iance f o r EAV estimulado 
Sum of 
S-: ·...: .:-ce o f Va ri a ti o n Squares 
··<s: ¡; E: f fec t s 102 40 , 093 
": VOLUNT 8414 , 00 1 
>'': S::: SION 567 , 130 
~~ TRAT 1 258,962 
: . s :; ~ ju al 8685 , 46 4 
- - ~ , 1 892 5, 557 
?Mo 
" :; '" .~ 100 
ií 
i( 
UJ h:cIIIr:nII­U 
\Il 
#. 
-100 
-200 
, ,
= ;¡ J , , 
10.00 12.00 14.00 16.00 16.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 '9.00 21.00 
Voluntario 
~ 80~----------------------~ 
~ E 60
., 
g¡ 
~ 40 
UJ 
E 20 ~ 
~ O D dosis dvidaa 
~ -20I----:__c:-::'~---:-~__~~~_ _ .-J -b _s Unica 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
Mean S ig 
DF Squa re t o f t 
15 68 2 , 673 1, 572 ,17 0 
11 76 4, 909 1 , 761 , 131 
2 283 ,5 65 , 653 ,531 
2 629 ,481 1, 450 ,258 
20 43 4, 27 3 
3 5 540 , 730 
o 
1il 
:; 
.~ ' 00 
'" i( ~ ::::=:c:: :=c::UJ 
U 
#. 
\Il -1 00 
-200 
" " 1.00 2.00 3.00 
Sesión 
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.g 
ro g 
o 
u 
>1
-.: 
l!J 
Tratamiento 
1i- ptacebo 
dosi s dvid da 
"O 
~ dosi s üni ca 
10.00 12.00 
11.00 
14.00 
13.00 
le.OO 
15.00 
18.00 
17.00 
20.00 
19.00 21.00 
Voluntario 
.O.:-.2.1ysis of Variance for EAV colocado 
Sum of 
(>
'.,  
, .
" . 
~ 
" , " 
{) 
'~:r::::----:--:-:-::___c~:___c-:-:-:~~~~~~~ 
INTERVJI~O DE CONFIANZA 
DIFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACION S.E P LíMITE 
INFERIOR 
L1MITE SUPERIOR 
::8sis dividida-placebo 23 . 667 10.563 0.03657 -1_ 929 49.263 
~osis única-placebo 51.806 1 0 .563 0 .00009 26.209 77 .4 02 
~:sis dividida-dosis única - 28.139 1 0 .563 0.01491 -5 3 .735 -2_ 5 43 
EAV COLOCADO: 

S::"".lrce of Variation Squa res 
"<s:' :: Effects 33417 , 317 
~ VOLUNT 16579,791 
>1 SESION 69 4, 613 
~ TRAT 16142,913 
:;esidua1 13390,036 
-:-'e': 2 1 46807,353 
1
.g 
ro 
o 
O 80 
O 
o 
60;:¡; 
UJ 
40 
u 
.2 Tratamiento 
O 
dosis dvidda '*E 
20 
O 
_ dosIs única~ 
-20I----c::r::::----:-:":::~~--:-:-:-::___c..,.-,:__:~-..J -3 
10.00 12.00 14.00 le .OO 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
Mean S i g 
DE' Square of F 
15 2227,82 1 3 ,: 28 , 007 
11 1507,254 2,251 ,055 
2 347 , 307 ,':19 ,603 
2 8071,456 1 2, :: 56 ,000 
20 669,50 2 
35 1337,353 
o 300 
'O 
" !<" 200 o 
>" Lli 100 
Ü 
~ 
m 
-100 
·200 
llII~IIIIIII 

~ , 3 , 3 3 3 1 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20 .00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
300o 
'O 
ti) 
~ 200 
" ~ 100 
ü 
:=c:
*m '" 
·100 

-200 

o 
'O 
":s 200
'O 
" ~ 100 
Ü :=c 
l5l* 
·100 
-200 
=r=
=r= 
:::::r:: :=c: 
,
" 1.00 2.00 3.00 
Sesión 
placebo dividida única 
Tratamiento 
-6- p!acebo 
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EAV ALGÚN EFECTO: 

., 
<>, ." , ,0, 1:) 
'.: '. .' '0"', : 
Tratamiento ~ 

1:r placebo 
"O dosis dvidda. 
. ~ OOJ--:-::-:-::_~7"""_=---"'-=~:--:-:_~-=---' -ó dosis lrlIea 
10.00 12.00 14 .00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
oE Va r iance for &AV algún efecto 
Sum of 
. - . --:;: 
--
\lariati on Squares 

- - --
::::ects 41678,714 

'.': :'-'\: ' 6488,56 1

-
.'. =::.=: CN 2625 , 629 
.' 
-
-- - --
32564,524 
: ~E':' :.·...:a:.. 13 699 , 246 
__ _ c:._ 55377,961 
.§ 
.2! 1 
e'" 
.:J 80 
el (ij 
80,g 
o 
.2! 40 Tratamiento 
'"O 1T pacebo20 
"D dosis eNeldo 
E 
~ 
-20 ~:-;:;;--:-;:-;::::---;-.-=-,,---:-::~--:-:--:::---;::,r;:::----' -3 dosls"'ca 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17 .00 19.00 21.00 
Voluntario 
~1ea n Sig 
DF Squa r e F o f F 
15 2778 , 58 1 4 , 05 7 , 002 
11 589,869 , 861 ,588 
2 1 312 ,814 1, 9: 7 ,173 
2 16 282 , 262 23 ,77;' ,000 
20 684 , 962 
35 15 82 , 227 
INTERVALO DE CONFIANZA 
DI FERENCIAS ENTRE 
TRATAl'1IENTOS 
ESTIMACION S .E P LIMITE 
I NFER I OR 
L1MITE SUPERIOR 
~~5is dividida - placebo 37 .5 28 10.685 0.00219 11. 638 63.4 18 
::osis única-placebo 73 . 667 10 . 685 0.00000 47.777 99 . 557 
: ~ s:'s dividida-dos is única - 36.139 10 . 685 0 . 00 2 96 - 62.029 -1 0.249 
9 3M 
~ 200 
~ 
." ~ 100 
> 
Llí o 
ü IIII~IIIIIII 
~ -100 
·200 
, , , 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20 .00 
11 .00 13.00 15.00 17 .00 19.00 21.00 
Voluntario 
S g 
li 
." 
200 
~ 
~ 
'" 100> 
w =r I =r'" 
ü 
#­
~ -100 
-200 
" " 1.00 2.00 3.00 
Sesión 
3009 
J1 
200 
~ '" 
." ~
.. 100 
=r 
=~ 
=r:::::(} 
~ 
O) -'00 
-200 
i7 
placebo dividida única 
Tratamiento 
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EA V BUENOS EFECTOS: 

9 
" 
' :C l---:-:-::-::---=-:::-=-r"",","~.--:-:.-=~cr==--=cc:=----' -~ do'!i~~ca 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
(f) 
.9 
~ 80 
g 60 
E 40Tratamiento ~ Tratamiento 
-ú-¡;.~~ v·­~ 
"D do~vidda '* 
~ 
o TI dosis cMdda 
.e -201---:-=-::c,...--=:~"",","=-".-,.:-=-~.,..-~,......___----'-0: cbsls única 
.1:\ 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 ~.OO 
~ 11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario Voluntario 
.: . ,,_= of Var i a nce f or &AV buenos efectos 
Sum of Mean Si g 
.,; : _:: ~ 8f Var ia t i on Squa r es Df Squa r e f o f f 
~:~ects 23845 , 033 1 5 1589,669 3 ,1 65 , 009 
':O: UNT 1 6905 , 289 11 15 36 , 844 3 , 060 ,014 

:: ~ 5ION 458 , 933 2 229 , 467 , 457 ,640

. 
. . : :Z~.T 6 480 , 811 2 3240 , 40 6 6 , 45 1 ,007
-
"' ;. .;.:.. :: _s._ 1 004 6, 086 20 502, 304 
. - ---
33891,11 9 35 968 , 318 
I NTE RVALO DE CON FI ANZA 
::: ?", RENC IAS ENTRE 
-:-"ATAM IENTOS 
ESTI MAC I ON S .E P LíMI TE 
I NFERI OR 
LIMI TE SU PERIOR 
::-.3~S d ivid i da -pl a cebo 20 . 333 9. 1 50 0.03 7 90 -1. 837 42 _50 4 
- - ::: . c: úni c a-plac ebo 32 . 528 9 . 150 0 . 00 1 98 1 0 . 35 7 5 4. 698 
- -­ --
:: :"vid i da - d os i s única -1 2. 1 94 9 . 1 50 0 .1 97 5 9 - 3 4. 3 65 9 . 976 
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" lB 
~ 1 
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< w 
Ü . 1 
;ji. 
bI. 
IIII=IITIIII 

10.00 
11 .00 
12.00 14. 00 16.00 18.00 20.00 
13.00 lS.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
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.9¡¡ 
"Ql 200 
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!J
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<w ::::::::c:: 
Ü 
;ji. 
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·100 
G> 
-200 
placebo 
3M 
~ 200Ji 
" ¡j 
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" !J
., 
=:c =::c: :=c ~ 
Ü 
-lOO 
;ji. 
:íl 
·200 
" " 
~ 
1.00 2.00 3.00 
Sesi ón 
=r= =r= 
dividida única 
Tratamiento 
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EA V MALOS EFECTOS: 

~ IR. 
& I \ I>.~.~ " Q 
'J( . I \ : I .\ ~/._~ ~. "."..' \~J Q. I ,6 ID '. :'e) b 
Tratamiento 
-2r Pacebo 
"O oosls d vidda 
1C(),'-:-:>7:c-,.".-::-:---:-!"=---='='..-,.,,.-::-:......,,~::---' -~ dosis única 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
~_-_ ~~:·,,:'.s o f Variance tor &AV malos efectos 
Sum of 
- - --~ oÍ Variation Squa r es 
::::ects 70265 ,4 29 
v ' '- :) :' :'~T 20187 , 508
-
v ':~3: 0N 959 , 492
-
~ _.- -- 49118,4 28
-
.=. =- - - ;: 2 4146,541 
-
94411 , 970 
U> 
J:l R'-Q 0~ 100 .Q G ~ 80 p' I /_o.:Z 1: \ ;<. 
ro ej, \_~ '" 0\/,; ~ 0E 60 , ,(tI' I -0 
;:¡: 40 ..,:, &,''.f '~ Tratamiento 
uJ 6 ~ 
"tí placeboi 20 A.I'.. JO.. (; o a---a---e-e(' )/ ~~ -O dosis dvi dda 
.S; -20~::r::-::--;.,.-:c:-r~::::--~-=:o-......,.~:--:",",,-:-----'-~ dosis único ~ 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
Mean Sig 
DF Square F of F 
15 4684 , 362 3,880 , 003 
11 1835 , 228 1 , 520 ,200 
2 479 , 746 , 397 ,677 
2 24559 ,214 20,342 ,000 
20 1207,327 
35 2697,485 
INTERVALO DE CON FIANZA 
:_:2RENCIAS ENTRE 
:RATAI'1IENTOS 
ESTIMACIÓN S.E P LIMITE 
INtERIOR 
LIMITE SUPERI OR 
- - <::: . ~ civ i dida-p1acebo 77.639 14 . 185 0.00002 43.266 11 2.011 
--= -,:;; única - placebo 79.056 14.185 0.00002 44.683 113.428 
- - _ - e ::: :'.v i dida-dosis única -1. 417 14. 185 0.92 1 44 -35.789 32.956 
153 
.9 
EAV LE GUSTA EL FÁRMACO: 
oo 
u U 
c:¡ ro 
E 

:21 :i§
E 
Qj"O 
l'l 
VI ~ :> 
C'> Ol TratamientoTratamiento 
.!!1.9­ ir placebo i:r~cebo>;:5 ~ 
-O OOs<s dvidda O 	 ~scMdda 1)
.9 
-: dosis ünica 	 dosis única
.M 
-20~~~~~~~~~~~~~~~ <l> ~~~~~~~~~~~~~~~ 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 	 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 o 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 E 11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 	 ~ Voluntario 
:3~S o f Variance for EAV le gusta el fármaco 
300o 
u 
'" E 200 ~ 
Oí 
~ 	 100 
~ '" Ol =r :=c:::::::c.31 
>l5Ü -100 
ili -200 
m 
placebo dividida única 
Tratamiento 
Sum of 
_= : _.: : -s O Í Variation Sguares 
- _. :::: ::ects 19935,226 
·.. .~· =-JN T 130 09,248
-
.. ~ ~'::: ON 	 31 48 , 923
-
-.' 
- .....-. .:.. 3777,056 
= ;:: .= =... =_c _ 14723,26 2 
- ... - - -
34658,489 
o 
U 
'" E
:s 
~ 
1J1 
~ 
O> 
~ rIIIIII=IIh
> 
'13 ., 
ü 
¡f. -zoo_
:g­
10.00 	 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
, 1.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
DF 
Mean 
Sguare F 
Sig 
of F 
15 1329 ,015 1, 805 ,1 08 
11 
2 
2 
11 82 , 659 
157 4,461 
188 8,528 
1. 607 
2 , 1 39 
2,56:' 
,172 
,144 
,102 
20 736,163 
35 990,243 
o 3M 
U 
'" E 200 ~ 
<i 
~ 
"l 
Ol 
~ 
100. 
:=J::= =:c ~ 
> 
l1iÜ -100. 
~ -200 ~ 
" " 1.00 2.00 3.00 
Sesión 
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EAV BORRACHO: 

Tratamiento 
ir placebo 
dosis d vi dda 
el 
_ dosis única 
-~ 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
- - ­ ":.:::=: 8f Va riance for &AV borracho 
Sum of 
.:: : _:-::= ::,.: Variation Squares 
- _ .­ :::::ects 55469,26 9 
."! ·: ,X. ~·:-'; T 
-
1 7642,120 
'! ~::S:ON 1196,678 
- ~---- 36630,471 
::;S :" ':L:2~ 16804,7 05 
- - - -­
72273,973 
E' 
] C\1 1 80 
~ 60 
140 
" 
Tratamiento 
-rr placebo 
o 20 

E 
 dosis dvidda 
·x O 
~ dosis única~ 
-20~----~--------~----~--~~~ 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
Mea n Sig 
DE' Square E' o Í f' 
15 3697, 95 1 4,401 , 0 01 
11 1603,82 9 1 , 90 9 ,101 
2 598,339 , 712 ,503 
2 18315,236 21,798 ,000 
20 	 840,235 
35 2064,971 
INTERVALO DE CONfI ANZA 
=_~RENCIAS ENTRE 
';'RATAMIENTOS 
ESTIJVIACION S.E P LIMITE 
INfERIOR 
LI MITE SUPERIOR 
.:: ::. .:::'5 d ividida-placebo 32 .1 667 11.834 0.01324 3 .4 92 60.841 
=::51.5 única-placebo 77 .750 11.834 0 .0 0000 49.075 106 . 4 25 
:. -.: =..:...=: :::~vidida-dosis única -45.583 11 . 834 0.00099 -7 4.258 -1 6.909 
~ 
<..) 
o 
~ 
> 
w 
Ü '" 
~ 
~ 
. 2CQ 
IIIIIIIrrIII 

10.00 12.00 	 14.00 16.00 18.00 20 .00 
11.00 	 13.00 '5.00 17.00 ,9.00 21.00 
Voluntario 
o 
oC 
<..) 
'" 300
.8 
> 200 
w '" Ü 100 
~ I :::J:=*~ 
·100 

-200 

1.00 2.00 3.00 
Sesión 
400o 
oC 
<..) 
~ lOO 
.8 
200~ 
W 
Ü '00 =r;ji. :::=c
=~ 
-100 
.200 
placebo dividida única 
Tratamiento 
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INTERVALO DE CONFIANZA 
:::.,SRENCIAS ENTRE 
'RP.TJl.MIENTOS 
ESTIMACIÓN S.E P LíMITE 
IN FERIOR 
L~MITE SUPERIOR 
:::s.:.s d ividida-pl acebo 24.361 15.435 0.13 019 -13.041 61.763 
- - ~ -~. ún ica -placebo 55.250 15.435 0 . 00188 17 .848 92.652 
- . -­-
::.~ 'hci i da - dosis única -30.889 15.435 0 . 05913 -68.291 6.513 
.2 
l' 
~ 
E 
S? 
~ I 
W 
Ü 
'# 
8" 
'~~r-'--r-'-r-,,-r-.r-~-r-.-~ .200~___..,-___ .,.,._ _ _ .,.,_ _ 
10.00 12.00 14 .00 16.00 18.00 20,00 
11.11O 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario Sesión 
--.J 
EA V SOMNOLENCIA: 

.. ~ 200r---- -------,?nI\ ----­
g 
o ~ ~ 
"5 
, " . ,.e ~ :.. 0.:~ 100 '~' ,,-e-o;,.' ... :' "6 " ~ ~ - - \ 1> P Tratamientol.L1 
..¿ '0--0 
-tr ~cebo 
1) d::lsisdvldaa. 
,;OOI--~~___,-.-_..,,..,...._..~~....,,.,.....,,."7c~-'·& dosis úrica 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
:.32.5 o i Variance for EAV somnolencia 
Sum of 
.::: _.::e oÍ Variation Squares 
- _.. ::'~fects 24626 ,8 06 
'-' ':OLUNT 5382,186
-
' .1 ,,::3ION 844 ,024 
. . =- ~.T 18400 ,5 96 
-.;:~:.:._2._ 28590,722 
- - - - -
53217,527 
j ro 
g 
15 1 
" 
Tratamiento~ 
~ tr ~cebo 
.l!!6 U dosis dvidda 
E 
] -1001--::::-::::,........,~::--~;:;:o-....",._=__r__;_:~~c_7.C--'-~ dosis única 
~ 10.00 12.00 14 .00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
DF 
Mea n 
Square F 
Sig 
o f F 
15 1641,787 1,148 ,380 
11 
2 
2 
489,290 
422, 012 
9200,298 
,34 2 
,295 
6,436 
,964 
,748 
,007 
20 1429,536 
35 1520,501 
156 
EAV ACTIVO: 

Tratamiento 
wr----------------------------, 
60 
~ 
.2! 
Q) Tratamiento 
., o 
-ir ","ceboI.§ ~ do~~_ 
~O D 
~ dosis única 
.m .'-:-::-::-::--.",.-::7"----,..,.=--.....,.,..,-:-...--,,,.-:-:,.......,:-:-:-:-----'·6 do~'bI?c. -100,'-7::-::-::--=:,.".-~="....,.,=_~:__:_:--:_:__:_=____-' -O 
'0.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario Voluntario 
__ __ :.=::5 of Variance for &AV activo 
Sum of Me a n Sig 
. - - - -
jf Variation Squares DF Square F of F~ 
::::: -e cts 11222,515 15 748 ,16 8 , 93O , 550 
.·8::' J NT 6747 ,5 28 11 613 ,41 2 ,7 62 ,672 
':::S::ON 1440,303 2 720,152 , 895 ,424
-
- .-.....-,- 3034,685 2 1517,342 1,885 ,178 
: ==- .=.:.. : : ...:. =.- 16097,658 20 804 , 883 
27320,173 35 780,576 
~ 
ü ~ 
'" 100 
'00 ~ 
W ~ 
Ü ü ° ¡¡;t1* -100 
'" -'00 
·200 

-200 

.3oo,I>,_,'--"--"--'----'---''-''__'---'''--'---'3¡--,-' -~~~------,,,r-------~,,------~----~,,10.00 12.00 14.00 11:1.00 ,e.OO 20.00 
11.00 13.00 '5.00 17.00 '9.00 21.00 1.00 2.00 3.00 
Voluntario Sesión 
2~ .~ 
<> 
'00'" ~ 
ü 
=:::c: = =c*~ ·100 
-200 

·300 

placebo dividida única 
Tratamiento 
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EAVPASIVO: 

~ 200 
al 
a. 
~ 100 
Tratamiento 
"O" pacet>o 
U dosls~cida 
•• 00;...'~;:;:--;;,-=----:-=:;c-:C>""::---=:::::--=,:::::---' -o dosis única 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
._-,,~:·S:S or Variance for EAV pasivo 
Sum of 
-=.: _:- :: s ::::: Va r ia tion Squa res DF 
- _. :::':ect s 23877,001 15 
-:':':':___ ~~T 7910,314 11
'" 
~::S:8N 380,776 2 
/ 
. . - ....- .. 15585, 911 2 
~2_- 23 :'': ' 27765 ,11 6 20 
- 51 6 42 ,117 35 
. ~~~~~~~~~~~~~~~~ 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21 .00 
Voluntario 
Mean Sig 
Square F of F 
1591 ,800 1 ,14 7 , 381 
7 1 9 ,11 9 ,518 ,869 
190,388 ,1 37 ,873 
7792 , 956 5, 613 ,012 
1388 , 256 
1 475,489 
Tratamiento 
ir pacebo 
dosis dvldcb 
U 
:. dosIs Lnica 
I NTERVALO DE CONFIANZA 
:JIFERENCIAS ENTRE 
TRATAl'-1IENTOS 
ESTl MACION S. E P LIM ITE 
INFERIOR 
LIMITE SUPERIOR 
_:5~S d ivid ida-placebo -0. 055 1 5.211 0. 99 712 -3 6 . 914 36 . 803 
::':::::sis úni c a-pla cebo 44.111 15.211 0 . 00886 7. 253 80.969 
- - - -­
dividida-dosis única -44.1 66 15.211 0 . 0 0878 81.025 -7. 308 
.~ 
II'" 3 
?< 
LlJ 
o 
~ 
·100 
· 200 
IIIIIIIIIIII 

10.00 12.00 14.00 16.00 16.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17 .00 19.00 21 .00 
Voluntario 
.2 
&300 
;;, 
~ 200 
Ü 
100 ~ ::::::c =c =:c 
·100 
·200 
" 1.00 " 2.00 " 3.00 
Sesión 
.~ 400 
&300 
?< 200LlJ 
O 
;J1 10~ 
"' O> = =::::c:: 
=:L 
· 100 
·200 
placebo dividida 
Tratamiento 
única 
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EA V NERVIOSO TRANSFORMADA: 

~ ~O~--------------------------,
"O 
OJ
E 3 
S 
~ 
.§ 
O 
Tratamiento'" -~ 
l:f pacebO8 
,3 "O dosis eNciela 
• ,,",,,,~--:-::,::::,,,--:-:!,,:":,o--;-,~.....,.,,,=,,"-:-:,.-;:::--::::>':o::,....--J -6 dosis úrica 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17 .00 19.00 21 .00 
Voluntario 
of Var i a nce 
E ~ _ ~:-s 
-
Var i ation~ 
v..:= :. - ::::ects 
'! -,- :. ~'_'~'-i ,:. 
':::::'::::;:ON 
v 
.. ~ . -
- -=. .= :. :: . ...:. .=­
80000
" "OE s 
o 
1ii 
e 
'" 
'" 
O 
"# 
b1 
IIII=IIrIIII 

fo r EAV nervioso transformada 
Sum of 
Squa r es 
138 22867262 1 
1 2 7804665535 
54298 31 973 
4994175113 
17 770022139 9 
315928894020 
fO.oo \2.00 14.00 \6 .00 \8.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 2\ .00 
Voluntario 
80000 
"O " 
"E 6 
~ 
e g 
o II!l 
.;;: 
Q) 
e 
~ · 2 
O ..0000 
*~ placebo 
O 
~ 
'c: 4 
e '" ~ 
Tratamiento~ 
O 
E 
"'O dosis clviclda ~ -OO1----;=:,....-~::::____;_:_";;7'_:_::,._;;_;,....._;_;,<7:__,::_:c:___---'·ó dosis ooca 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
Mean 
Df Square 
15 9215244841,41 
11 11 6 1 8605957 ,7 
2 271 4 91598 6, 69 
2 2497087556 , 36 
20 8885011 069,96 
35 9026539829 ,1 5 
" "O 
" 8 
1iig 4 
o 
. ~ =r= = I Q) 
e 
:;:W· 
O -40 
"# 
~ \ .00 2.00 3.00 
Sesión 
I I 

dividida única 
Tratamiento 
f 
Sig 
of f 
1,037 ,4 61 
1,308 
,30 6 
, 28 1 
, 290 
,740 
,758 
159 
100 
v 
EAV CALMADO: 

.g '"H ~ 1OOIr------------------------, 
el 
E E'" 
"O ro 
u <.J 
~ 
W,1 ~ 
TratamientoTratamiento .2 ~ 
O ir placebo ~ ·1 ir placebo 
Eti dosls civi<lda ~ D ó:lsisd\lidda 
o'X1--,-:-7:"'-:--,r::-=--...,..,..=--=-=---c-c--:-:c-::o-.:-=-----' -~ dosis única .2001---;,:-::-:,...-,."..,,,..-...,..,..;;;c--='='.....,,0'7:--=~:--...J .~ dosis (rica 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario Voluntario 
:. __ '--E~S o f Variance for EAV calmado 
Sum of Meae: Si g 
=--=- _ :' :: ~ -::: Variation Squares DF Squa::e o f F 
.::. ~ ­ ;:'::SC L:S 61 983,482 15 4132,23 2 2 ,355 ,0 38 

''-: :_'-''':~T 1 6339 , 467 11 14 85 ,4 C6 , 8 4 6 ,600

-~ ~ ::: =:O~l 1851,364 2 925, 6e2 , 5.28 ,598
-

.. .. - .... 43792,651 2 21 896 , 326 12,~-8 ,000 

.. ~.= :.. ,: _3._ 35096 ,4 99 20 1754,82 5 
..-, -.0;. 97079 , 980 35 2773,7~!, 
INTERVALO DE CONfIANZA. 
=_,,,-RENCIAS ENTRE 
I;;>'TAl'1I ENTOS 
ESTIMACION S.E P LIMITE 
:;::-<FERIOR 
LIMITE SUPERIOR 
_..­ ~ .. -:: 6~vidida-placebo 5.250 17 . 102 0.76203 - 36.190 46.689 
- .. --­
·~:üca -p1acebo 76 .47 2 17.102 0.00023 35.032 117.912 
-. . =:. ·.-iaida-dosis única -71.22 2 17.102 0.00048 -:'12.6 62 - 2 9.783 
·200 
s 
rlrIIIIIIIII 

-
10.00 12.00 1 • . 00 18.00 lB.OO 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
.g 
ro 
E JO~ 
ro 
" 20~ ~ 
Ü ,Q() 
"# ==c:
:5l 
·1Q() 

·200 

placebo 
40o 
-o 
ro 
E 300ro 
" 200 ~ 
Ü 100 
~ 
.100 
·200 
=r= 

"dividida 
Tratamiento 
::::r I 
-= 
" 1.00 "2.00 
Sesión 
3.00 
=r= 
" única 
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EA V CONCENTRADO TRANSFORMADA: 

" "O 
"E 
.g 
e g 
.g 
e, 
; 
e 
e 
!i 
e 
;,:. 
Tratamiento 
.2':"""-'f--~::::----=;:;:--;7'~r-;:,,,,,,,--:-:,.-;;;;c~,.-;:;;,.---J -b ~ca 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
~ 60r----------------------------, 40 
g Q) 20 
o 
o 
,Q.~ -20 
<) G .Q\, Tratamiento 
.s -40 G..' / "'9;' ~ /
'd :~. e ir pacebo ~ -00 TI dosis dviddaE ·80 ~ 
~ -100'-co--:-:~::._::_o___,_,..=___:_::__=_=_~__:_,_.__,___,-,-r---'-O dosis única 
:2: 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario Voluntario 
of Variance for EAV concentrado transformada 
Sum of Mean Sig 
; : _'::-: '2: 
--
Variation Squares DE' Square E' of E' 
:::::-=~LS 2,41193E+12 15 160795001733 2,581 ,025 
1,25867E+12 11 114424881514 1,837 ,114 
1.t ~~S=O~~ 112692309572 2 56346154785,8 ,905 ,421
..-
­
- . - .- 1,04056E+12 2 520279509889 8,352 ,002 
- ~-=:..: _::.- 1,24583E+12 20 62291480419,8 
. - ---
3,65775E+12 35 104507275268 
INTERVALO DE CONFIANZA 
::_:::.~ENCIAS ENTRE 
TRATA.h1IENTOS 
ESTIMACI6N S .E P LíMITE 
INE'ERIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
:.:s::'s dividida-placebo - 207059.42 101891.675 0.05563 -453954.82 39835 .9859 
:::3':"5 única-placebo -41644 2 .92 101891. 675 0.00057 - 663338.32 -169547.51 
- - ~ - = .=~ vidida -dosi s única - 30.889 101891.675 0 .05318 - 37511 .903 456278.903 
1.00 2.00 
Sesión 
:toO 
§ 300000 
.2 
V> 200000e ro 
lo 
O 
l0000()(-g 
lo 
e g 
O 
" 
:::::::r:: :=:r= 
=r 
~ ·100Q0()( 
[) 
·200000 
* 
"~ 
:5l " placebo dividida 
r, 
única 
Tratamiento 
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EA V RENDIMIENTO TRANSFORMADA: 

00r-------------------------~ 
60 
40 
20 
~ ~?fl-ev.:'4R,:.'e~~ Tratamiento ~ Tratamientoo ·20
.!!1 
'6' v,, Ü .40ÓE ir""'F.OO
'E 
TI doojo(l!yidda '*.e ·00~ -80 U dosis dYi dda ;¡: 
~ .Q,~ -~ 

UJ "'#--;:-::::--,=,::::-r..,...,..:;::w..",..=-...,.".=--~,=----' '0 do',foo<ca ~ -100.'-;;c-::;~;::r;:::::__..,...,..;:;:____:_;,._;:;:_..__.,:,._;:::c_::.,._;::::___-1-Ó dosis !rica 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 10.00 12.00 14 .00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario Voluntario 
.O:.o:"ysis of Variance for MAXEAV rendimiento transformada 
Sum o f Mean Sig 
:= :. '_o'c:e of Variatio n Squares Dr Square r of r 
~ =::.. :-: Effects 3 , 31450E+12 1 5 220966588497 1 ,81 7 ,1 06 
>~ VOLUNT 1,21895E+ 12 11 11 081368 1 019 , 911 ,547 

>~ SESION 271727865785 2 135863932892 1,117 ,347

-

,. T~T 1, 82382E +1 2 2 9119 1 0235226 7,500 ,004

-
~~.s:,c 'J a1 2 ,4 318 1E+l 2 20 1 215 90520621 
~:::a_ 5,74631E+12 35 16 4180 26 3996 
~ ~,~-------------------------;
-g 
E 
E 
~ jg 
INTERVALO DE CONFIANZA 
:::IFERENCIAS ENTRE 
TRATAMIENTOS 
ESTIMACIÓN S. E P LíMITE 
INFERIOR 
LIMITE 
SUPERIOR 
- -:::: - <:: dividida-placebo -3 35961.50 142355 . 494 0 . 02855 -6 80905.45 8982.453 
:::.sis única-placebo - 546563.58 142355.494 0.00 1 02 - 891507.54 -201619.63 
-.' - -~ ~::'vidida -dos i s única 210602.083 142355.494 0.15461 -1 34341.87 555546.03 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Vol untario Sesi6n 
~ ~400~~--________________________ 
.'!1 
E
'-g 
!! 
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Cabe decir, antes de nada, que los tratamientos han motivado respuestas negativas en las 
variables EAV activo, EAV nervioso, EAV concentrado y EAV rendimiento, y en 
consecuencia, se ha tomado como Medida Resumen el máximo cambio negativo por 
hora en estas variables. Hay que tener mucho cuidado cuando interpretemos los 
resultados de estas variables, ya que sus efectos son negativos y esto puede llevar a 
confusiones. Para evitarlas, pondremos "( -)" delante de estas variables, para indicar que 
tienen efectos negativos. 
El análisis de la varianza de las variables EAV estimulado, EAV (-) activo, EAV (-) 
nervioso y EAV tomar más fármaco nos lleva a aceptar la hipótesis nula de igualdad en 
los cambios máximos por unidad de tiempo observados en las distintas pautas de 
administración, a dosis única, a dosis dividida o placebo. 
En el resto de las variables, la administración a dosis única conlleva una mayor velocidad 
en la aparición de los efectos (positivos y negativos) que en el tratamiento placebo. No 
podemos decir lo mismo de la administración dividida, donde no se han detectado 
.. erencias en la velocidad en las variables EAV somnolencia, EAV pasivo, EAV 
c.a1mado y EAV (-) concentrado con respecto al placebo. 
Por último y más destacable, el contraste múltiple de los tratamientos muestra diferencias 
en la velocidad en presentarse los efectos, entre las dos distintas pautas de 
administración, en las variables siguientes: EAV colocado, EAV algún efecto, EAV 
borracho, EAV pasivo y EAV calmado. Lo que se traduce como que la dosis única 
origina cambios en las sensaciones de colocado, algún efecto, borracho, pasivo y 
calmado más bruscos que la dosis dividida y , por tanto, más intensos. Hablamos de 
intensidad de los efectos como una medida de la magnitud de éstos por unidad de 
!iempo. De hecho, la intensidad se define como la magnitud de una fuerza, de una 
cualidad, etc., por unidad de superficie, de volumen, de tiempo, etc. Por tanto, podemos 
decir que la velocidad está asociada con la intensidad de los efectos. 
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ICUADRO RESUMEN I 

~ VARrN3LE" ' >" > • ' : .:'" . '. 'TRATAMI:~P .. , .C9MP~CIOU/~TIPLE. ,, . \ 1. ., 
t I P DOSIS DIVIDIDA I DOS I S UNICA 
PLACEBO DOSIS UNICA PLACEBO 
t ??E-:::'TOS SUBJETIVOS 
- -_. 
estimulado':'._-.. 1.450 0 . 258 
... 
::olocado~-.. 12.056 <0.001 0.03657 0.01491 0.00009 
. . . 
algún efecto:"""-.. 23 , 771 <0.001 0 . 00219 0.00296 <0 . 00001 
-" 
buenos efectos 6.451 0.007 0.03790 0.19759 0.00198 
-
,"alos efectos 20.342 <0 . 001 0 . 00002 0.92144 0.00002 
- " 
~e gust a el fármaco 2 .5 65 0 .1 02 
. .. Dorracho.:.......-.. 
-
21. 798 <0.001 0 . 01324 0 . 00099 <0.00001 
.. 
somno l enc i a:....-. , 
-
6 .4 36 0 . 007 0.13019 0 . 05913 0 . 00188 
_.­
a::: ":.ivo
-" 
1.885 0. 178 
_.' ;¡~sivo 5.613 0.012 0.99712 0 , 00878 0 , 00886 
.:.....""\ ~ :"'lervioso 
-
0.281 0.758 
.. 
::almado
_.' 12.478 <0.001 0.76203 0.00048 0.00023 
... ~0i1centrado::.....-. . 
-
8 . 352 0.002 0.05563 0.05318 0.00057 
_. ­
.:-endimiento:"""-.. 7 .500 0.004 0.02855 0 .15 461 0 . 00102 
. . . 
~0:Tlar más fármaco:""'- . , 0.595 0.561 
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Aceptamos la igualdad entre las pendientes máximas de los efectos provocadas por los 
tratamientos en las variables ARel euforia y ARel anfetaminas. 
Por otra parte, en los tratamientos con fármaco activo aparecen más rápidamente la 
sensación de disforia en comparación con el placebo, aunque no se han detectado 
diferencias entre las dos pautas de administración. Por lo que se refiere a la variable 
ARel (-) eficiencia intelectual, solamente la administración a dosis única produce un 
aumento significativo de la velocidad en la aparición de efectos contrarios a la eficiencia 
in.telectual en comparación con el tratamiento placebo. 
Como era de esperar, la dosis administrada de una sola vez hace que los efectos sedantes 
se manifiesten más rápida e intensamente que la dosis dividida y que el placebo. 
CuADRO RESUMEN I 
E" P DOSIS DIVIDIDA DOSIS UNICA 
PLAC8BO DOSIS UNICA PLAC8BO 
~::::::TOS .SUBJETIVOS 
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POMS HOSTILIDAD TRANSFORMADA: 
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POMS VIGOR: 
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PO\1S FATIGA: 
:)< 
~ .J 
! 
Tratamiento Tratamiento 
tr placebo 
"O oosis ctvidda 
r 
- :~.7'O.-:-00=--"C:12"".00:-:-""c1-4.C:-00-::---'-16"'.00:-:-~1'""8-=.00-:---=2""O.-:-00=----'-~ dosis única 
11 .00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario Voluntario 
Sum of Mea" Sig 
- . -- - ~ . - 'ja riation Squares DF Squa re F of F 
- ~::e-:::s 7,010 1 5 ,46 7 1, 7 3~ , 124 

.. -- --' - 3,11 7 11 ,283 1,05 ,442 

.,;==~ = C~: , 956 2 ,47 e 1,77 ,196 

_. - . - 2,937 2 1,469 5,4<; ,013 

-:: ' = ~ - = _::. - 5,391 20 ,2 7C 
- 12,401 35 , 35, 
:NTERVALC :lE CONFIANZA 
_: =~;":: \:::IAS ENTRE 
: :VO.:AHIENTOS 
ESTIMACIÓN S.E P L.!..MITE 
I¡'; ~ERIOR 
LIMITE SUPERIOR 
- - '= ' :::: C::'vidida-::.p1acebo 0.503 0.212 0.02772 -0.010 1.01 7 
- ­ .:: - ::;: ún ica-pl acebo 0.673 0 .212 0.00478 ~. 15 9 1.186 
- - .:: :' :::'v:'did a -dos is única -0.169 0.212 0.43350 - :) .683 0 . 3 4 4 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11 .00 13.00 15.00 17 .00 19.00 21.00 
Voluntario 
g, 5. 
J)! 4.0 
~ 3.0 
~ 2.0U 
ti- 1.0 
:5l :=c 
0.0 =r::: = 
·1.0 
.2.0 
" placebo dividida única 
Tratamiento 
176 
POMS CONFUSIÓN: 
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POMS AMIGABILIDAD: 
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POMS ALEGRÍA: 

,5
.ll1 
o, 
ro" 0,0 ~B' 
<) •~ 
..e Q. -,5 O'-~ 'l., '0" ­/0--0 ~- ',:~ 
o .. : \ Tratamiento 
, , b
-1 ,0 
. , . 
1T placebo 
-1 ,5 1) OOsis dvidda 
6 
-2,O,I-,..,..-~~-.~....,..,_,..,.-7""""""'=---=-~""--" -6 oosis Unlca 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
~_- :~:'-'5~S () f Va riance for POMS alegría 
Sum of 
c : _ := ~ == Variation Squares 
.:...::ec 'LS 2,059 
1,1 2 9 
,11 9 
,8 12 
:- - - - = - 2 , 564 
4,623 
~._~_~-~-r ,-~ J, -~,--,~-~,-r J -,-~,-~
10.00 12.00 1'.00 16.00 lB.OO 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 19.00 21.00 
Voluntario 
.ll1 
~ 
ro 1 
!i1 
~ o 
TratamientoBál -1 
Q; 1T placebo 

~ -2 
 D dosiS á'widda E 
~ -31---:----=-::-r-,-,.=..--,-:--:-:--~_='~:__:_:..,..-~:_:__----" -ó dosis (nca
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 
11.00 13.00 15.00 17.00 1900 21.00 
Voluntario 
Mean S ~ g 
DE' Square E' of r 
15 ,1 37 1 , 07 ~ , 43 5 
o r o11 ,1 03 , Vv_ ,639 
2 , 059 ,4E~ ,636 
2 , 406 3,lE ¿ ,064 
20 , 128 
35 ,1 32 
.!l! 2,0),------------------, 
f I ,C 
~ OC 
o.. 
U -1,e 
1ftl!l -2.e 
-3,0 
4.0:~---~---~~----~--~ 
1.00 2.00 '.00 
Sesión 
2.0',.-----------------, 
1.0 
~ 0,0 
= 
~ -1.0 
ir -2,0 
~ -3.0 
~ 4·~'~~---~0~---~'~---~,~--~ 
placebo dMdida única 
Tratamiento 
179 
Únicamente se han encontrado diferencias en la velocidad de aparición de los efectos en 
los distintos regímenes de administración del fánnaco en las variables POMS depresión, 
POMS hostilidad, POMS fatiga y POMS confusión. Si observamos las 
comparaciones múltiples se puede ver que en ninguna de estas variables ha habido 
diferencias entre las dos distintas pautas de administración del fánnaco. Ahora bien, la 
pauta de administración de dosis única en comparación con el placebo intensifica los 
efectos de depresión, hostilidad, fatiga y confusión. En las 3 primeras, además, hay 
diferencias en la intensidad de los efectos de la administración a dosis dividida respecto al 
placebo . 
. CUADRO RESUMEN I 
F I t' DOS I S DIVI DI DA DOS IS UNICA 
PLACE BO DOS I S UNI CA I PLAC EBO 
=-Y.5 o~. siedad 2.076 
11. 5 47 
4 . 6 45 
2 . 31 8 
0 .1 52 
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0. 1 2 4 
0.00155 
0.01024 
0.3 9747 
0 .65939 
0 . 00021 
0.02696~3 - : s-:ilidad 
5.44 9 0.013 0 . 02772 0 . 43350 0 . 00478 
7 . 584 0.004 0.05886 0 . 07324 0 . 00900 
3. 1 30 0 . 0 66 
3. 1 66 0 . 064 
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17.2.4 NIVEL PLASMÁTICO I 
:\IVEL PLASMÁTICO TRANSFORMADA: 
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!7.2.5 COMENTARlOS GENERALES . 1 
Las concentraciones plasmáticas alcanzan niveles máximos similares en las dos pautas de 
administración, aunque la dosis única lo alcanza más rápidamente. En otros estudios 
relacionan este hecho con el aumento global de efectos euforizantes cuando se administra 
la dosis única y que no aparecen cuando se administra la dosis dividida (diferencias 
significativas en el máximo efecto ("peack") de las variables euforizantes entre las dos 
pautas de administración) . 
Sin embargo, en nuestro estudio, se alcanzan efectos máximos similares en todas las 
..... ariables, aunque, eso sí, a distintas velocidades, lo que origina diferencias en la 
intensidad de los efectos, que puede ser un motivo del potencial de abuso de una droga, 
e=. este caso del flunitracepam . 
Las pautas de administración que contienen fármaco activo provocan alteraciones en el 
;-endinliento psicomotor, aunque con distinta intensidad. Así, la pauta a dosis única 
. reduce un empeoramiento más brusco en el rendimiento psicomotor, por lo que respeta 
_ .;:\ pruebas de DSST y RT decisiones, que miden la atención y el tiempo de reacción. 
:: - :os efectos subjetivos, las sensaciones relacionadas con la sedación (EAV pasivo, 
EA. \ - calmado y ARCI sedación) aparecen más rápidamente en la pauta de 
~- '_:s::ra ión de dosis única que en la dividida. Pero no sólo hay diferencias en la 
~_~..I ; de las sensaciones sedantes, también las hay en las relacionadas con efectos 
-=-~ t:5, corno pueden ser colocado y borracho. 
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~ CONªLUS.. S;.'118: . , .' I~NE•..:.
'.;.... _ .; _'_' . _> ... ,~.:,: ., '.'--''.J,'~"~ . . 
Las benzodiacepinas son fármacos con propiedades hipnóticas y ansioliticas que pueden 
llegar a inducir dependencia manifestándose con un síndrome de abstinencia al retirar el 
fármaco , 
Se han propuesto diferentes factores que podrían predisponer a la aparaición de 
dependencia: dosis elevadas, uso prolongado y el tipo de benzodiacepina, Se sabe, por 
experiencia empírica, que ciertas propiedades de las drogas explican la preferencia por el 
consumo de un determinado tipo de benzodiacepina. Una de estas propiedades es la 
velocidad con que la droga afecta al sistema nervioso central, lo que explicaría, por 
ejemplo, la preferencia de los heroinómanos por la vía intravenosa (heroina) en 
comparación con la oral (metadona). 
Lo que se ha pretendido en este estudio es caracterizar el potencial de abuso del 
nunitracepam, Con este fin, se ha administrado el flunitracepam a 12 voluntarios sanos 
en una única dosis (2 mg), de forma dividida (0.4 mg cada media hora hasta un total de 
2.4 rng) y placebo, El diseño del estudio ha sido a doble ciego, con intercambio y 
e ) rolado con placebo . 
~ :1i~io rápido de acción (dosis única) parece ser el responsable, no sólo de la aparición 
_z e:ectos sedantes y de un empeoramiento más brusco que el observado en la dosis 
- :.¡ 'da en el rendimiento psicomotor, sino también de la percepción más intensa de 
~g. - os efectos definidos como agradables, como podría ser "colocón" o "borracho". 
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Un factor importante del presente estudio es que los regímenes de administración de las 
dosis fueron seleccionados para alcanzar concentraciones plasmáticas similares. De ahi 
que en la pauta de administración dividida el voluntario reciba un total de 2.4 mg, 
mientras en la única sólamente 2 mg, ya que si se hubiera administrado la misma cantidad 
de fármaco en los dos regimenes, necesariamente la máxima concentración plasmática en 
la dosis dividida hubiera sido significativamente menor que en la dosis única. 
Pensando que la cantidad de dosis es un factor considerado a predisponer dependencia, 
bemos aprovechado la diferencia de dosis en las dos pautas de administración para 
determinar la importancia de las dosis en la aparición de efectos subjetivos, mediante el 
ACC. 
Ll dosis más elevada (2.4 mg) provoca alteraciones en el rendimiento psicomotor 
significativamente más graves que las provocadas por la dosis de 2 mg y mayores efectos 
sedantes. Sin embargo, no se han detectado diferencias en los efectos subjetivos 
definidos como agradables. 
En conclusión, los resultados parecen indicar que la velocidad en la aparición de los 
efectos conlleva la percepción de efectos considerados como agradables, además de 
alcanzar efectos sedantes más rápidamente, lo que, si consideramos que las personas que 
" usan de un fármaco lo que buscan es que los efectos sean placenteros, intensos y que 
qlarezcan lo más rápidamente posible, puede explicar la preferencia por las vías de 
?óninistración con rápida llegada a los centros cerebrales. 
Po:- otra parte, aunque las cantidades de dosis con fármaco activo no difieren demasiado, 
~ ha detectado una mayor alteración en el rendimiento psicomotor y un aumento de la 
5Z-'8ción de sedación cuando los voluntarios reciben un total de 2.4 mg en comparación 
oí :. cuando reciben 2 mg, lo que pude ser el motivo de que dosis elevadas induzcan a la 
-lependencia. 
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Definición de las variables !9.1MACRO DEL AUC 
-Cvar: columna de valores originales 
:·1ACRO -Ctmp:columna del tiempo 
-Cvol: colunma de los voluntarios 
AUC CAUC, Cvar, Ctmp, Cvol, Ctrat -Ctral: colunma de los tratamientos 
~'~COLUMN CAUC, Cva~, Ctmp, Cvol, Ctra t, Caux \ 
" 'CONSTANT
_'1 v, t , k AREA , l, '­! I Constantes ¡. Variables de entrada: -Variables de entrada y salida 
-Caux: columna auxiliar 
:='·et v=lO 
t=l r 
Inicialización de las constantes 
-v: inicializar los voluntarios 
-t: inicializar los tratamientos 
k=l -AREA: inicializar el AUC 
-k: inicializar la posición de CAUC AREA=O 
I Cálculo del AUC r Necesitamos calcular el AUC de cada voluntario para cada tratanuento. Creamos una colunma auxiliar donde tenemos las respuestas dadas por un voluntario cuando recibe un cierto tratamiento. Calculamos el AUC de 
'hile v<=21 
esta columna teniendo en cuenta que sólo queremos ~et Caux=(Cvol=v)AND(Ctrat=t 
calcular el AUC hasta las 6.5h, de ahí que tengamos unCopy Cvar Caux¡ índice (i) que llega hasta la posición en que se
-';5e Caux=l. 
encuentra la respuesta dada a las 6.5 h.
:=;0 i=2:9 

Let AREA=AREA+l/2* (Ctmp(i)-Ctmp(i-l) )*(Caux(i-l)+Caux(i)) 

::::::.ddo 
El resultado anterior lo estanderizamosCAUC(k)=AREA/6.5 
dividiéndolo por el tiempo y lo introducimos en ~- i:=t+l 
la columna de resultados en la posición que toca. 
:-:'=k+l 
Actualizamos las constantes. 
n...'<EA=O 
== ::=4 
Cuando t=4 es que hemos cambiado de :='e': v=v+l 

voluntario y, por tanto, hay que actualizar 
:='2": t=l 

la constante que se refiere al voluntario (v) 

y la que se refiere al tratamiento (t), que 

pasará a valer l. 
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19.2 MACRO DELMÁXlMO CAMBIO RESPECTO AL VALOR BASAL 1 
Definición de las variables 
¡Variables de entrada y salida: Y~CRO ~ -Cmax: columna de resultados 
~,1AXIM crnax,cvar,cvol,ctra¿ -Cvar: columna de valores originales -Cvol: columna de los voluntarios 
~·~COLUMN Crnax, Cvar, Cvol, Ctra t, Caux -Ctrat: columna de los tratamientos 
>fCONSTANT v, t, k, rnax, rnin 
'-.j"---C-onstan--t-es---' ~ Variables de entrada: 
-Variables de entrada y salida 
-Cau.x: columna auxiliar 
v=10 
t=l 
k=l 
r Inicialización de las constantes -v: inicializar los voluntarios 
-t: inicializar los tratamientos 
-k: inicializar la posición de Cmax 
;';:1Í 1 e v <=21 
Let Caux= ( (Cvol=v) AND (etra t=,..........,.-I-- Cálculo del máximo cambio respecto al basal 
Cop y C v a r Caux ; 

J s e Caux= 1 . 

e o p y caux e a ux ; 

u S el: 9 . 

::.: e t rnax=rnax (caux) 

~et rnin=rnin (eaux) 

- (abs(rnin»abs(rnax)) 
::':et Crnax(K)=rnin 
E2.se 
=-et Cmax(k)=max 
'::: ::-. ::' ':'' f 
~- t=t+l 
r-"'l:'T';Ne:::::c~es;::-l=talm::':o:::::s:-:ca:::::ll:r:cc~u:T.l.ar=-'I~:a-::m=aXl=rna=-a=me::-:r~en~C1=-::-a-=r~espec='::l;{(r:::o-:a~u--' 
basal para cada voluntario y tratamiento, sin olvidar 
que esta diferencia puede ser tanto positiva como 
negativa. Creamos una columna auxiliar donde 
tenemos las respuestas dadas por un voluntario cuando 
recibe un cierto tratamiento. Calculamos el máximo y 
el minimo de esta columna teniendo en cuenta dos 
cosas. La primera es que, previamente hemos 
transformado las variables restando a cado valor el 
valor basal, y por tanto, Cvar ya está tratada como 
diferencias respecto al basal. La segunda es que sólo 
queremos calcular la máxima diferencia hasta las 6.5h, 
de ahí que tengamos un índice (i) que llega hasta la 
posición en que se encuentra la respuesta dada a las 
6.5 lL 
Para decidir cúal es la máxima diferencia debemos 
comparar el valor absoluto del máximo y del mínimo 
_2': k=k+l Actualizamos las constantes. 
:::: t=4 Si el tratamiento (t) =4, entonces es 
que ha habido un cambio de=-2': v=v+l 
voluntario, lo que supone actualizar la =-2-: t=l 
- ....... 
 constante v y, de nuevo, t 
':"::-.c'l r 
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19.3 MACRO DEL MÁXIMO CAMBIO POSITIVO (O NEGATIVO)/h.1 
Definición de las variables 
Variables de entrada y salida: 
>~:L\.CRO -CAUC: colwnna de resultados 
-Cvar: columna de valores originales 
-Ctmp:columna del tiempo 
-Cvol : columna de los voluntarios 
-Ctrat: columna de los tratamientos ~PMBIO Ccamb,Cvar,Ctmp,cvol,Ctrat 
~·~·::::OLUMN Ccamb, Cvar, Ctmp, Cvol, Ctra t, Cuax1, caux 
~·~C:ONSTANT v, t, k, i,B,max r-------------, 
=: ::.=4 
::.s~ v=v+1 
::'2': t=l 
Actualizamos las constantes. 
Si el tratamiento (t) -4, entonces es 
que ha habido un cambio de 
voluntario, lo que supone actualizar la 
constante v y, de nuevo, t 
v=10 rl:=1 
K=l 
~'i[üle v<=21 
~et Caux1=(Cvol=v)AND(Ctrat 

Copy Cvar Caux1¡ 

~se Caux1=1. 

Jo i=1:8 

~et B=(caux1(i+l)-cauxl(i) 
:Set caux2(i)=B 
:::::-:.ddo 
_2~ max=max(caux2) 
~2~ Ccamb(k)=max 
- t=t+1 

- k=k+l 

Variables de entrada: 
-'-1 Constantes 
-Variables de entrada y salida 
-Cauxl: colwnna auxiliar! Inicialización de las constantes 
-Caux2: colwnna auxiliar 2 
-v: inicializar los voluntarios 

-t: inicializar los tratamientos 

-k: inicializar la posición de Ccamr 

Cálculo del máxima pendiente entre 2 obs. consecutivas 
Necesitamos calcular la máxima pendiente entre 2 obs. 
t) consecutivas para cada voluntario y tratamiento. En este caso 
hemos supuesto que los tratamientos originaban respuestas 
positivas y, por eso, hemos tomado la máxima pendiente 
~.:l.LI.J...................u.....""",""",,~.LLL.L.......,~ acro seria equivalente, 
únicamnete debe riamos calcular el núnimo en vez del 
máximo. 
Creamos una primera colwnna auxiliar donde tenemos las 
respuestas dadas por un voluntario cuando recibe un cierto 

tratamiento, hasta las 6.5h. 

La colwnna auxiliar 2 contiene todas las pendientes entre dos 

puntos consecutivos, que se han calculado a partir de Caux1. 

inalmente se calcula el máximo de esta seguna colwnn 
auxiliar y, se introduce en Ccamb, en la posición 
correspondiente. 
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Departament de Farmacologia i Toxicologia - IMIM Protocolo: IMIMFTCL/BZD3/1 
Iniciales: INúmero: J Sesión: 1 Fecha: / / IPágina: 4 
IESCALAS ANALÓGICAS VISUALES TIEMPO: -20' 
l. ESTIMULADO 
NADA MÁXIMO 
2. COLOCADO (IR A GUSTO) 
NADA MÁXIMO 
J. ALGÚN EFEcro 
NADA MÁXIMO 
~. BUENOS EFEcroS 
NADA MÁXIMO 
5 . MALOS EFEcroS 
NADA MÁXIMO 
6. LE GUSTA EL FÁRMACO 
NADA MÁXIMO 
7. BORRAQlO 
NADA MÁXIMO 
8. SOHNOLENCIA 
NADA MÁXIMO 
9. ACTIVO 
NADA MÁXIMO 
?.oSIVO 
NADA MÁXIMO 
NADA MÁXIMO 
NADA MÁXIMO 
NADA MÁXIMO 
NADA MÁXIMO 
N.WA MÁXIMO 
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Departament de Farmacologia i Toxicologia - 1M1M Protocolo: 1MIMFTCL/BZD3/1 
Iniciales: ___ 1 Número: 1--­ Sesión: 1 Fecha: - / - / - .\ Página: 7 
¡CUESTIONARIO POMS TIEMPO: -20' 
A continuación hay una lista de palabras que describen sentimientos que la gente tiene. Por 
favor lea cada una de ellas con atención y señale con una cruz el número correspondiente a 
la respuesta que mejor describa como se siente en este momento. Los números equivalen a las 
siguientes respuestas: 
O = nada; 1 = un poco; 2 moderadamente; 3 Bastante; 4 Extremadamente 
lo Amigable 1 1 2 1 4 1 2lo Ofuscado O l ' 1 1 1 4 1 
2. Tenso 1 12 14 1 22. Melancólico 1~ 1 3 1.1 
3 . Feliz o 11 1·1 23­ Enérgico 1 ~ 1 
4.. Enfadado o 1 2 I ~ I 24. Impertinente ~ 1 
5 . Agotado Io l· 25. Desesperanzado o 1 2 
6. Desdichado 1o \ 14 26. Satisfecho 
·1 
7. Confuso 
o l' l· 27. Asustado ·1 O 2\ 3 
8. Animado o l ' I 1
4 28 . Útil 
·1 \ l· 
9. Incapaz de concentrarse 1 ' I 1 29. Inútil ·1 o 1 1 
la. Arrepentido l ' 1_ 1 
30. Molesto 
·1 1 \ 2 l· I 
11­ Agitado \ o l' 2 \ \-1 3lo Optimista .1 o 31_ 
12. Decaido 1o l 
' 
1_ I 32. Exhausto .\ o I 1_ 
13. Lleno de alegria \ l ' 1_1 
33. Ofendido o 11 2 1 1_ 
14 . t1alhumo rado I 11I 1·1 34 . Perdonado!: 2 1 1 
15. Complaciente 1 l' 1 2 1_ I 35. Oesanimaao o 1 1 1 1_ 1 
16. Triste 1 1 1 1 1 36. Relajado 1 1_ I 
17. Activo 1 l ' 1 1 1­ 37. Desorientado .\ o 1 1 I 
:' 8 . Irritado \ o I I I I 38. Perezoso ·1 O 1 1 1 I I 
1 9. Enojado \ 1 1 1 1 39 . I ncómodo .1 o 1, 1 1 1 
2: . fat i gado \ o 1, 12 1 3 1_ 1 4.0. Amable 
·1 1 1 1 I 1 
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Departament de Farmacologia i Toxicologia - IMIM Protocolo: IMIMFTCL/BZD3/1 
Iniciales: JNúmero: I Sesión: 1 Fecha: / / I Página: 8 
CUESTIONARIO POMS ( .. cont inuac i6n) TIEMPO: -20' 
41. Solitario 1 o 11 1 ~ 1 57 . Olvidadizo .1 o 11 13 
42. Desgraciado o 2 58. Defraudado1 1 ~ 1 .1 o 
43 . Eficiente 11 3 1_1 59 . Fuerte .1 o 
'. "Í . Amargado 3 1_ 60. Afectuoso 
.1 O1 [ 
45. Complacido 61. Despreocupado
1 ' ·1 31 ' 
,";6. lJerta o 62. ViolentóI31 ' 
·1 
47 . ;'gresivo o 63. Dudoso 1\2 , 1I ' 1 ·1 
48. Inquieto o 64. Menospreciado1 ' ·1 ' 1 
49 . Cordial o 1 I 2 1' 65. Ansioso o 11 2 , 1 
50 . Pesimista O 11 2 66. Vigoroso o 11 23 1 ' 
5.1 . Desesperado 67 . Aterrorizado1 21 o 1 1­
;'2. Rebelde 68 . Afable
1 O 1 1 ' 21 

_.. Nervioso 69. Culpable
1 o I 1 ' 12 1 3 1 ' 

:~. Desvalido 70 . Cansado 
.1 o 12 1
11 1 1 ' I I ' 
... ?astidiado 71. Furioso 21 o 1 1 1 l· ·1 o 1 1 1 

... ';legre I o 1 1 1 2 72. Estimulado . [
1 ' I 1 I ' 
J... D V FI I I I 1 I I I HI I I I 1 I I I 1 I I I 
C Am Ac HPA11 1I I I I 1 I I I I I I I I I 1 I I I 
, i'l/\ 
L ~'\. ' 
Departament de Farmacologia i Toxicologia - IMIM Protocolo: IMIMFTCL/BZD3/1 
Iniciales: _ I Número: I Sesión: 1 Fecha: - / - / _IPágina: 5 
¡CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA) TIEMPO: -20' 
Señale con una cruz V (verdadero) junto a los ítems que describen cómo se siente Ud. en este 
momento y F (falso) junto a los ítems que no describen cómo se siente Ud. en este momento. 
Debe señalar V o F junto a todos los ítems. 
l. Tengo dificultad para habiar 
2. No estoy tan activo como habitualmente 
3 . Me siento más pesado que ligero 
. . Me siento lento 
- . 
S iento la cabeza pesada 
6. ~~rn~o como si estuviera evitando a la gente aunque normalmente no me 
7. Me siento mareado 
8. Moverme me parece más difícil de lo habitual 
9. Estoy irritable 

~ Q. La gente podría decir que hoy estoy algo apagado 

~l. Me siento somnoliento 

lL . Estoy lleno de energía 

~oy cengo más facilidad para decir las cosas 
~as cosas a mi alrededor parecen más agradables de lo habitual 
S , ~~ ~o una sensación agradable en el estómago 
~€rder la satisfacción que tengo ahora . 
=~c~==o en completa armonía con el mundo y la gente que me rodea 
v<t:r 

. V GJ 
.G] GJ 
·GJ GJ 
.GJ GJ 
GJ GJ 
~i~n~o. ~ ~ 
·GJ GJ 
·GJ GJ 
·GJ GJ 
·GJ GJ 
·GJ GJ 
.GJ GJ 
·GJ GJ 
.G] GJ 
·GJ GJ 
.GJ GJ 
GJ GJ 
;,:::r=~c.~~ .~e~;;~r completamente l o que los demás están diciendo cuando me 
.0 0 
S~=:a s~~~~e feliz s i me sintiera como ahora 
·GJ GJ 
L', . ~<~ s:'e:-.=c ~a" bien que sé que los demás pueden comentarlo 
·GJ GJ 
L _. t-',e s iec.::o CO::lO s i algo agradable acabara de ocurr irme .G] [fJ 
L2. Sería sie~re feliz si estuviera como ahora GJ GJ 
¿, Me siento más despejado que somnolienco GJ CE] 
~ _ . ;.',e siento com·" s i hoy fuera más popular entre la gente 
·GJ GJ 
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Departament de Farmacologia i Toxicologia - IMIM Protocolo: IMIMFTCL/BZD3/1 
Iniciales: ___ \ Número: \-­ - Sesión: 1 Fecha: - / / _ I Página:- 6 
CUESTIONARIO ARCI (FORMA REDUCIDA) ( . . continuación) TIEMPO: -20 ' 
25. Siento un vacío muy agradable. 
·GJ GJ 
26. Mis pensamientos vienen con más facilidad de lo habitual 
·GJ W 
27. Me siento menos desanimado de lo habitual 
·GJ GJ 
28. Me apetece hablar de cómo me siento . . 
·GJ GJ 
29. Me siento más excitado que somnoliento 
·GJ GJ 
30. Hoy ha sido muy fácil responder a estas preguntas .GJ GJ 
31. Mi memoria parece mejor de lo habitual 
·GJ GJ 
32. Me siento como si pudiera escribir durante horas 
·GJ GJ 
33. Me siento muy paciente 
·GJ GJ 
3~. Sienco un hormigueo en algunas partes de mi cuerpo .GJ GJ 
j3. Tengo una sensación extraña 
·GJ GJ 
v:' s ",ov imiencos parecen más rápidos de lo habitual 
·GJ GJ 
-:-,=-~.; o :;cejor concrol sobre mí mismo de lo habitual 
·GJ GJ 
~ ·::'s .-~·.·i:-::iencos parecen más lencos de lo habicual .GJ GJ 
~.'.-= '25 c:':icil concentrarme en una tarea. 
·GJ GJ 
2r, es~e ~~mento me sienco incapaz de leer algo 
·GJ GJ 
41. Parece que escoy cardando más de lo que debiera en concestar cada una de 
estas preguncas .G 0 
42. Siento las manos corpes .GJ GJ 
43. Noca que me ciembla la mano cuando intento escribir 
·GJ GJ 
44. Tengo molescias en el escómago 
·GJ GJ 
45. Noto una creciente percepción de sensaciones corporales 
·GJ GJ 
4 6 . ~le siento ans ioso e irritable 
·GJ GJ 
47. Tengo los músculos más débiles de lo habicual 
·GJ GJ 
48. Un escalofrío me ha acravesado una o más veces desde que he empezado el 
.G 0cu~tionario 
49. Mis movimiencos son libres, relajados y placenceros 
·GJ GJ 
?CJl.G MBG LSD BG AI 
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